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#F2: MEHMICY LT ENESTSY— I —OPCRICAW -2 T4 <—

=== N TAT— RS T A =— & T E
SEHEE YIR—RTFF A =— e
(bp)
RSTS1G64894 TCCTGGCTCATAATTCCATAACCCTTGGT
GTGCGCCACCTTTTCAGAGTTCTTTTGT 423
RSTS2G64900 TTATGCCTGATTCAGTGACACTACTTTTTC
CGGCTGCCTCTAACATACGGAAGATTC 397
RSTS3G64895 GAGGCTGACGCGGCGGCTCTATCTC
AGCGGTTGCGTCACCGGTGCAGAAG 113
RSTS4AF 26053 ATATACGTGTATCAGTTTCAGAATGC
1 TATTTTAAAGTCAGACATGAAAAAGG 188
RSTS5AF26097 GGGCCAGGAAAATGCACGGAAGTGAAG
0 CCCGGGCTTGTGGAATTAACTGAGCAG 360
RSTS6G64896 TTATGTGGGCCCCAAACCATTACTGATACT
c 385

CTCATGCCCATAAACCCCTAAATTCCTTGT
GCCTGCTAAGCCTCTGTGCCTAGTAAAG
GGTATCAGAAAGGTACAATCCCTATGTCTC 189
CCCAAAAGATCCCAAGTCCAGGCAGAAAG
CCTGGGAAGCTCACAAGGGTGGAAGAC 397
GCGTACATTGGCATCCGCAGGGGTAAC 406
CCTCTCAAGGCGTGCTTTTTCGTAAGA

RSTS10 G6489 AGCCCGCTCGTATCTATGG

9 TGAGGACTACTTGGGCACAGG 301

RSTS7G64897

RSTS8G64901
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Fif% (CEARAKTERISTIKA)

ugboooboado

{1/ it} (Lokalisierung/Bezeichnung)

¥4 (CHRRARTERISTIKA)  {iirl,”its; (Lokalisierung/Bezeichnung) Exon .288
WRNA Hefh (verbinden)(1..312,313..479,480..587,588..1437) /854 (Merkmal) ="Exon 3"
/45t (Merkmal)="CAT-A mRNA Exon 1-4 * Div_Charakeristikum Ay (komplementar) {1..288)
Exon 1..312 /#it(Merkmal) ="XM_034710-mRNA-782-1070
/35 (Merkmal) e"CAT-3 Exon 1" - 51 [
pxon Herhmal) Exon s;{;mﬂi;)!ﬁpf«l(endtell £e9)(1>288) 4Ll
/4%t (Merkmal)="CAT~A Exon 2" /3% (Mexkmal)="exon 2%
Exon (;50}.{.517_”CM_A . - Div_Charakeristikum Il { komplementar) (621. .883)
Exon /4% 5:; '“;‘ )= xon /%t (Merkmal) =" XM_034710-mRNA-539-782-
.. e { "
/458 (Merkmal) = CAT-A Exon 4% Exon f‘gﬁ”";‘é‘;'“q"1’2“”‘ ALk

/H5% (Merkmal)="Exon 1"
Div_Charakteristikum Rl { komplement&r){1183..1686)
/%% (Merkmal)="XM_034710-mRNA-37-538~
Mo (teil seq)(15502) I HLAIN"
HiLA(BASEN ANZAHL) 4262 403 c  350g 507 t

v_Charakteristikum  275..703

/45t (Merkmal) <“CAT-A ORF -Start-1"

/#( Translation)="MGPHRLWMCL.SACCPAVHAMPGIGPLAQTEVLW
RADLHRSGCVAAGAHCGIHFHRLETAPEQHS SLLQGPPVACSPLVST
SAHVYLMMOMTTETWAQCGVWMLIGFAMYPGYGT PHSLENNQOPPAS
SSQTPHENIPSPLLN .,

Div_Charakteristikum 174..830

“‘mMerkml J="CAT-A ORP-start-2s TTTTTTAATTAGTATTTATTTCTGTTCCTTTCATACATGTTAT TG TTCAGGCAGCAGTCTTACATACCTATCTGA
B0 Tranalat som =" MNSVPKABE PACUPEASSTPASLHSBVETIPTR ARTAATCTACCATCACACACTCTAGTTAAAGCCAAAGCTCCGTAGGTARAGCTGACCAGCTGTCCAGAGTTCTCA
RUGRIVYCOAPLLVVLLSMLOLY LARHPKRL FSORLIY IARRVLLLY GCTCATGGAATCTTGCTTCTTGAT T I TATGTTAAT TTCTGARAGTCAGAAATGTCATCTCCAAARAGTGTTAAGG

LTVGFTPTUNROPOSNTPLY FKVELLPVLLHSASLEMFT" GGGTTGTAAAARATAATCACTATATTTGCTATTATAGT TGTAGGTATGCAGTATAT TTTCTTTTCTTRCITICTT

Div Charskteristikam 111, 836 TCTTTTIITTTIITIGAAACAGAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTAGAGTGCAGTGGCAGCEATCTAGGCTCACT

Hif(Merhmal)=" CAT-A ORF-34 GCAGCCTCCGUCTCCCAGGTTCACGTGATTCTCCTGCCTCAGCCTTCCARGTAGCTGGGATTACAGGTGCCCCGE

49 Toans 1At Lon) =" FRYOPDENF SKNEKPKEEVVEMNS VPKAESPAC CACCACCACGCCCGOCTAATTTTTGTAT TTTTAGTAGAGATGEGG T TCAACATGGTGECCAGGCTGOTCTGGAR
VPEASSTPASLUSPVSTIPTPRWGR IVYGCAFLLVVLLSMLCLVLAK CTCCTGACCTCETGATCTGCCCACCTTGGCCTCCCARAGTECTGEGACTACAGAAGTGAGCCACCGCOGCCTCGCT

WPKRLFSGEL Y TAAAVLLLVLIVGFTFTYHROBQSNTPLYFKVPLL TGTATTTTCTTAAAGAAATAAARAACTAAGAAGAARATGCCACTCATCATCATTGGTATAGCAATGTGGETCAGCA

PVLLHSASLHNFT™ GGAAAAGAAAATACTGTGATAAATTIGTCTCTT TAATARAGAAGARAT TCTAGTCCARGCTTCARTACACTTCCT
Div_Charakteristikun  482..667 GGTTTTTCACTAGATATTTCTTTTACTGCTGCTCT‘TCCTTCTTTTCTACATCTCATATTAGAGGATTGGACAGCC
/4% (Merkmal)="k1-CAT3 GB Acc. AF320612C TTTARAACTTCATTGACAGGAGCARATC TGCACTGATTTCTTTTTTTTTTTCTTTITTTITTTITTCGTG

A AGACGGAGATTTACTCTTGTTGTCCAGGCTGGAGTGCAAALmA CGATCTCGGCTCACCGCATCCTCTECCTCCT

Div_Charakteristikum  482..867 GGGTTCAAGCAATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCGAGTA CTGGGATTACAGA! TGTCACCACGCCTGGCTART
/458 (Merkmal)=" (4 7 LMKk 3 [Rattus norvegicus] GB TTTGTATTTGTAGTA "ACCATGTTGCCC GuC’I‘GATCTCGAACTCCTGACCTC}\GATAATCCG

Acc.BAA20133 .1 14D 63%00 ¥ S ULHIHE ° CTCECCTCOACCTCOCARAGTCCTGCOA TTGACAGGONTOAGCCACTECACCCAGCCTGAT TTCT TOTTARAGGE
ACTCTAACCCATCAGAGAGCCCGETAGTTTCATTCTCACGARTACTCTAGCCGTGAAARRAACTCARTAGGACAC
AGACGAATCCAACGARTAGAAGARGARATCTATTGAGTTT TTCGATCGGTCCAGGATTA
TGAAACCTARACCTCCCATTGTAAACAGGAAGCTGGATCCAAGTCCTTCCATARTAATATTGTCCACTTACTCTG

"6 58%07

Div_Charakteristikum 452..682
/%M Merkmal SRS - Ly LR
(Rattus norvegicus) GB Acc. BAB83B93 (il
egara sl
piv_Charakteristikum  24..500
/1585 (Merkmal) =" b -baa20133. LICH Y% btk - 318"
Div_Charakteristikum  24..500
/454 (Merkmal)=" v/ x-cat3 -ARBO9593 (249 7 LMk -60%"
Div_Charakteristikum  462..667
/#ri% (Merkmal
Div_Charakteristikum 600..682
/#t% (Merkmal, 1A ~CatR ~-ARRITIT2 1T D Alhit) - 425"
HiJS3(BASEN ANZAHL) 332 a 345 ¢ 341 g 415 t

ATGTGCAGCCAGBECGECTTCTTCAGCTTCAGEITCGEACATTCAAGCGC TARGRACGGGACACGGTACAAAGTC
TCCATGTTGSTGGCAGCARGEGCCATTCTCGGCCTC

K23 (Fig. 23)
w74 -Cat3 ~-AAB09S93 At S 4l ~40%”

TGRAACCTCGGATACGTGGGAGCTACCH TATTAGGCTCTCTGATGTTGGATGRAC
AGGGACCTGGGTTAATCTTGCCCTACTCTCTCTMTTCAGGTACCAGCCAGACGAGAATTTCAGCAAGAACG GA
\TTCTGTACCCAARGCAGAATCCCOA GTTCCTGAAGCGTCCA

GCALM.LL:L:L&: GTCTETGGAGCCCTGTC 'ACCATCCCCACCCCG! 'CGCATCGTCTATGGATET
COTTTCTGCTTGTIGTCCTGCTGTCCATGCTATGCC CCATTGGCCCARACGCCTGTTCTICTGGAG
AGCTGATCTACATCGCAGCOGCTGTGTTG FGGTGCTCATT TCACTTTCACCGTCT CAGC
CCCAGAGCAACACTCCTCTTITACTTCAAGGTCCCCCTGTTGCCTGTTCTCCTCTGGTCAGCATCTC

TTACCTGM‘GATGCAGATGACCN-TFnf- COTGREGCCCA TTGATTGGATTTGCTATGT)
}\A’I‘CAACAGCCACCAGCGTCAAGCTCCCAAACTCCTCRTGA

TCCAGTCCAC 'CTCTG
ACTTAAAGCCCCTTGTGCATIGCCAGTGA

TTTTGGATAT C. TT
AAACATccCTAGTCCCTTGCTGAATTAGTT:AACCACGGAAAA
GATGAAGGGA TGTGAAGCTCT
GCARACACTTTTTARARARCTTTATTTIGTTGITTGTTTETT
CTTGCTCTGTTGCCCAGGCGGAACTTGAACTCCTGGGCTCAAGTGATCCTCCTGCCTCAGTCTTCCAAGCAGCTG
GGACTACAGGTACCCCATCATACCCAGCTTAACAARATATCTITATTTGATTTGATTTTTTTTCTTTT TGAGACA

®21—1 (Fig. 2) Teil 1)

ooooao ooooooao

444 (CHARAKTERISTIKA) fir it'y (Lokalisierung/Bezeichnung)

#§%{ CHARAKTERISTIKA) firitt/ v (Lokalisierung/Bezeichnung) Exon 211’8 2524
Exon 748..1035
# ="Exon 18"
/%54 (Mexkmal) ="Exon 3" Exon {;?G(Mezrll;n;al) X
Div_Charakteristikum  748..1038 7451 Merkmal) ="Exon 17 "
/358 (Merkmal) =" XM_034710~mRNA-782- Exon 1867..1975
1070- A4y fildlcendteil . seq)(1>288) i UAL" 7%i#%(Merkmal) ="Exon 18 *
i ?;ns‘cif;::kma1)-"nxon 20 Exon 1785..1866
Div_Charakteristikum 505..747 Exon [ (Merkmal)="Bxon 15
/3% (Merkmal) =" XM_034710-mRNA-539-782- 7% 4““15('14'”13 1)="Exon 14 *
WAL (teil . seq)(1>244) LN " Exon 15’5‘1 elrﬂvv;a )
Div_Charakteristikum 1..504 M ="Exon 13 *
/%84 (Mexkmal)="Exon 1" Exon {i‘raﬂxs( Melr;::al)
Div_Charakteristikum 1..504 51 ( Me o
/4% (Merkmal) =" XM_034710 -mRNA-37-538 - /Hik(Merknal) ="Exon 12
- Exon 1298..1487

Ll (ceil. seq){1>502) kLA "
4% (BASEN ANZAHL) 307 a 194 ¢ 222 g N 312 t /Hit%(Merkmal) ="Exon 11 *

Exon 1124..1297
GAGGCCGAGAATGGCCCTTGCTGCCACCAACAT TTTGTACCGTGTCCCGTTCTTAGCGCTIGAATGTCC /%i#%(Merkmal) ="Exon 10"
‘CRACCTGAAGCTGRAGAAGCCGCCCTGGCTGCACATGCCGT TEGCCATCGACTATGT T¢ TGT Exon 1113..1143
TTACTTCCTCATCACCAGAGGAATCGTTTATGATGTTACGGT'I‘GAACCGCCAGGTGTTGGCTCTATGACTGATGA /384 Merkmal) ="Exon 8"
ACAAGGGCATCAGAGGCCAGTAGCTTTCTTGGCCTACAGAGTAAGTGGACAATATTAS TT Exon 1024..1112
CCAGCTTCCTGTTTA CAATGGGAGGTTTAGGTTTCATAATCCTGGACCGATCGAATGCACCAAATATCCCAAAAC /%5#%(Merkmal) ="Exon 8"
TCAATAGATTTCTTCTTCTATTCGTTGGATTCGTCTGTGTCCTATTGAGT TTTTTTCACGGCT TCGTG Exon 888..1023
AGAATGAAACTACCGGGCTCTCTGATGEGTTAGAGTGCCTITAAGA TCAGTGCATACTGGATTTGCTCCT /4@ (Merkmal) ="Exon 7"
GTCAATGARGTTTTARAGGCTGTCCAATCCTCTARTATGACAT ARAGAAGGAAGAGCAGCAGTARAAGAA Exon 730..887
ATATCTAGTGAAAAACCAGGAAGTCTATTGARGCTTGSAC TTCTTCTTTATTARAGAGACAARTTTATC /#54(Merkmal) ="Exon 6"
ACAGTATTTTCTTTTCCTGCTGACCACATTGCTATACC] GAGTGGCATTITCTTCTTAGTTTTTAAA Exon §97..729
GARAATATACTGCATACCTACAACTATARTAGCAAATATAGTGATTATTTTTTACAACCCCCTTARCACTTTTIG /458 (Merkmal) = “Exon 5%
GAGATGACATTTCTGACT TTCAGARATTARCATARAATCAAGRAGCAAGATTCCATGAGCTGAGRACTCTGCACA Exon 184..596
GCTGGTCAGCTTTACCTACGGAGCTTTGGCTTTAAC GTGTGATGGTAGATTATTT TA /47 Merkmal) ="Exon 4"
AGACTGCTGCCTGAACARTAACATGTATGAARCGAACAGAAATARATACTAAT TAARARA Exon 400, .483

/#5#%(Merkmal) ="Exon 3"
Exon 367..399

24 (Fig. 24)

/¥4 (Mexkmal) ="Exon 2%

Exon 1..366
/¥§#(Merkmal) ="Exon 1"
HiE38 (BASEN ANZAHL) 475 a 814 ¢ 729 g 506 t
GGCGLGCCCEEEGTGCCGCTCCCTGCCTEGCGCECTCCGCACCTG CTTGCCCCTCTCCTGCCCACCTC

GGAATTTCCCTGTGGCTCCTTTGATCCTTCGAGTCTCCAGCTCCTCTCCCTTCCACCTGTTTCCCCCARGAARGE
CAGGATCCTGGTCCCTECTACGTTTCTGGGGCCATGGCTGETCTGGECCCCGECETAGGCGATTC
CCCCGECCCCTGTTTTGCAGAAA ' GGTCCACGAAGTCAAGAGCCACAAGTTCACS
GCTCGCTTCTTCAAGCAGCCCACCTTCTGCAGCCACTGCACCGACTTCATCTGGTGAGGGAA GGGCCT
GCAATGTCARGGTAAGAGCTGGGGTEGETTCATCGACGATGCCACGAATTTGTGACCT TCGAGTGTCCAGGCGCTG
GGAA ‘CCCCAGACGGACGTGAGTGCTCGGACCGGAACAAACACARGTTCCGCCTGCATAGCTACAGCAGCCC
CACCTTCTGCGACCACTGTGGCTCCCTCCTCTACGEGCTTGTGCACCAGGGCATGAAATGCTCCTCTGAGTGAGA
TGARCGTGCACCGGCECTGTGTGCGTAGCGTGCCCTCCCTGTGCGGTGTGGACCACACCGAGCGCCGOGEGEGET
TGCAGCTGGAGATCCGGGCTCCCACAGCAGATGAGATCCACGTAACTGETGAGGGAGGCCCGTAACCTARTTCCT
ATGGACCCCAATGGTCTCTCTGATCCCTATGTGAAACTGARGCTCATCCCAGACCCTCGGAACCTGACGARACAG
AAGACCCGAACGGTGARAGCCACGCTAAACCCTG ATGAGACCTTTGTGTTGTGAGTCCTGARGCCAGGS
GCCGGCTCAGCGTGGAGGT CCGGACCTCCCGCAACGACTTCATGGGGGCCATS
’I‘CCTTTGGCGTCTCGGAGCTGCTCAAGGCGCCCGTGGATGGCT GGTGACAAGHACTGAACCAGGAGGAGGGCGA
GTATTACAATGTGCCGGTGGCCGATGCTGACAAC’J‘GCAGC 'CTCCTCCAGA. 'GAGG' TGTAACTACCCCC
GAAT 'CCCTCTTCCTCT l.LLATCCCCTCCCCTTCCCCTAGTCCCAC
CGACCCCAAGCGCTGCTTCTTCGGGGCGAGTCCAGGACGCCTGCALAA "CTCCGACTTCAGCTTCCTCATGGTICT
AGGRARAGGCAG' A\:l.ﬂ_\.\aﬂ'nLGCAGGGGCTCTGATGAGCTCTACGCCATCAAGATCT
TGAAAAAGGACGTGATCGT{‘{‘M‘FArr‘x\(‘ CAC TGC 'GTGTCCTGGEC
CCGGGE! 1 'CCT! elelalel CCCACTTCC 1‘1_ACCCAGCTCCACTCCACCTTCCAGACCCCGGACCGCCTGTATT
TCG’ ' TACGTCACC CACATTCAACAGCTGGGCAAGTTTAAGGAGCCCCATE
CAGCGGTTCTACGCGGCAGAAATCGCT}\TCGGCCTCTTCTTCCTTCACAATCAGGGCATCATCTRCAGGGGACCT
GAAGCTGGACAATGTGATGCTGGATGCTGAGGGACACATCARGATCACTGACTTTGGCATGTGTARGGAGAACGT
CTTCCCCGGGACGACAACCCGCACCTTCTGC CCCGGACTACATAGCCC! TCATTGCCTACCAGC

®25—1 (Fig. 25 Teil 1)
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¢4 (CHARAKTER ISTIKA) it/ iy (Lokalisierung/Bezeichnung)
EiFH(Quelle) A komplementdr)(1. .24801)
/b5 (Organismus)="Homo sapiens"
/db_xref="taxon: L
/ Y@t (Chromosome) ="19"
/ #m—(Klon) =“CTC-331H23 "

Exon 24395..24801

/#it%(Merkmal) ="Exon 18 *
Exon 24005..24146

/#it4(Merkmal) ="Exon 17"
Exon 22324..22432

/%% (Merkmal) ="Exon 16"
Exon 20762..20843

/%i#(Merkmal) = "Exon 15"
Exon 18300..18439

/%% (Merkmal) ="Exon 14%
Exon 18108..18171

/ %5t (Merkmal) ="Exon 13"
Exon 17922..18014

/¥t (Merkmal) ="Exon 12"
Exon 16128..26317

/#18% (Merkmal) ="Exon 11"
Exon 15647..15800

/%% (Merkmal) ="Exon 10"
Exon 11054..11084

/ ¥4 (Merkmal) ="Exon 9"
Exon 16680..10768

/#i#% (Merkmal) ="Exon 8"
Exon 10201..10336

/%% (Merkmal) ="Exon 7%
Exon 92368..9525

/¥ (Merkmal) ="Exon 6"
Exon 7580..7712

/%% (Merkmal) ="Exon S"
Exon 7332..7444

/% (Merkmal) ="Exon 4"
Exon 1862..1945

/8 (Merkmal) ="Exon 3 ¥
Exon 864..896

/158 (Merkmal) ="Exon 2"
Exon 1..366

/%% (Merkmal) ="Exon 1

M )64k (BASEN ANZAHL) 5613 a 6407 ¢ 6621 g €160 ¢

GGCGCGCCCEEEETGCCGCTCCCTEOCTEECECECTCCGCACCTGAAGGTGCCTTGCCCCTCTCCTGCCCACCTC
GAATTTCCCTOTGRCTCCTTTGATCCTTCGAGTCTCCAGCTCCTCTCCCTTCCACCTGTTTCCCCCARGARAGG
CAGGATCCTGGTCCCTECTACGTTTCTGEGGCCATGECTGETCTGEGCCCCGECATAGGCGATIC,
CCCCEECCCCTETTTTGCAGARAGGGEGCCCTEAGET! TCCACGAAGTCAAGAGCCACAAGTTCACC
GCTCGCTTCTTCARGCAGCCCACCTTCTGCAGCCACTGCACCGACTTCATC GA
C TAGG! TGCAGACTCCTATCACGCCGACCCCTAT A AR TGTA
GTCCCGACTCCCAGGTTCT! 'CAGGGAACGCTGGRAGCTTCCACTCC TTCAG'
TGETTCCTGGAGTGCTGGEGTCL I'CCTGGAGTCTTGGGTCT

GGCCT TGGGAGCCTGGATTCCTGGETCT AR, TGAACTCCAGTCTA
AGGGAACAAGGGCTGGGGGCCARAATTTCTGGGTICTAGA CGEGECTTEGACACCTEGECCC
TGCGGCAGGAGEGTCAGAGAGCACAGGLCCCCTETOGCTCGCAGAGGT CAGGTACCCCTTTCTGCAC
TGACCTAGGATCCCTGACTCTTCS AAGCAGGGCCTGCAATGTCAAGGTAAGAGC <G
GGGOTCOT CCTC: CCCACAGCTGAGGCTECTTGACACACGTATTCTCTGGT
coce: ¢ TGGCAGAGACACAGCCTGT TTTGA
T 'CACCGC TGGTGCT CCCTCCCTCGGCCGGCTCCAGRT AGATATTTGGAGA
ATCTGTTGCC TGGAGATTTGGARR TY TGGAGATGCA
ARGTCAGAGCCCCCCCCCACCOCAGRCTACCOTOGCCATEACAACACCAGCCGTCCTAGGCAGGGECAGECCEEE

HE26 1 (Fig. 26 Teil 1)
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51 ionale P ifikations  COTK 14/47 Cl1, €7, DR, DK, DM, D7, FC, R, BS, FI, GB, GD, GE,
GII, GM, IIR, TIU, ID, IL, IN, IS, IP. KE, KG, KP, KR,
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Nukleinsiuresequenzen von Hyperplasien und Tumoren der Schilddriise
Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft Nukieinséuren mit bei Hyperplasien und/oder Tumoren gefin-
derter Expression, Nukleinsduren codierend fiir die humanen Homologen zu CAT, DC2, hierin
im Folgenden auch CAT und DC2 genannt, und PKCgamma und insbesondere Homologen da-
von, diese enthaltenden Vektoren und Zellen, von diesen codierte Polypeptide, dagegen gerich-
tete Antikdrper, Verfahren zum Bestimmen von als Tumortherapeutika geeigneten Verbindun-
gen, Verfahren zum Bestimmen von Genen, die an der Entstehung von Schilddriisentumoren

beteiligt sind und Verwendungen der besagten Nukleinsguren.

Die Bedeutung der Schilddriise infolge ihrer Hormonproduktion fiir die Kontrolle des Wachs-
tums und der Entwicklung des Kérpers ist in der Medizin ebenso wie die mit einer Funktionsstd-
rung dieser Driise zumindest in einigen Fallen im wahrsten Sinne des Wortes augenfilligen Ver-

#nderungen seit langem bekannt.

Hinsichtlich der Pathogenese von Strumen und Schilddriisentumoren allgemein ist s insbeson-
dere auf molekularer Ebene noch nicht gelungen, eine umfassende Vorstellung zu entwickeln.
Derzeit werden zwei Konzepte diskutiert, wobei eines davon ausgeht, dass das hyperplastische
Gewebe als infolge chronischer Stimulation durch ein trophisches Hormon, was letztendlich das
Wachstum polyklonaler Knoten zur Folge hat, bedingt betrachtet wird. Dieses Konzept wird als
nicht-neoplastische endokrine Hyperplasie (NNEH) bezeichnet. Das zweite Konzept geht davon

aus, dass die Knoten echte klonale Tumoren darstellen.

Im Falle der Schilddriise hat sich gezeigt, dass das auf andere Driisen anwendbare einfache Kon-
zept der nicht-neoplastischen endokrinen Hyperplasie nicht anwendbar ist. Eine Ubersicht iiber
die derzeit auf diesem Gebiet angestellten Uberlegungen findet sich bei Studer, H. (1995); En-
docrine Reviews, Vol. 16, No. 4, Seiten 411-426.

Fir die Behandlung von Strumen und Schilddriisentumoren ist somit eine frithzeitige Diagnose

erforderlich, um geeignete therapeutische Konzepte zur Anwendung gelangen zu lassen.
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Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mittel zur Diagnose und Therapie von
Funktionsstérungen der Schilddriise, Hyperplasien der Schilddriise und Tumoren der Schilddriise
auf der molekularen Ebene bereitzustellen, insbesondere sollen Nukleinsiuresequenzen bereitge-
stellt werden, die an den Pathogenititsmechanismen beteiligt und auch geeignet sind, diese wei-
tergehend zu untersuchen, sowie solche, dic auf die Pathogenitdtsmechanismen einwirken oder

diese beeinflussen kénnen.

Dartiber hinaus sollen darauf aufbauende Medikamente sowie allgemein pharmazeutische Zu-

sammensetzungen bereitgestellt werden.

Desweiteren sollen Kits zur Diagnose und/oder Therapie von Funktionsstsrungen der Schilddrii-
se, Hyperplasien der Schilddriise und Tumoren der Schilddriise ebenso wie Verfahren zum

Nachweisen dieser zur Verfligung gestellt werden.

Erfindungsgem#B wird die Aufgabe gelost durch den Gegenstand der unabhéngigen Anspriiche.

Weitere Ausfithrungsformen ergeben sich aus den Unteranspriichen.

ErfindungsgemiB wird die Aufgabe in einem ersten Aspekt auch geldst durch eine Nukleinsdure
mit bei Hyperplasien und/oder Tumoren geanderter Expression, wobei sie eine Nukleinsiurese-
quenz umfasst, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die SEQ. ID. No. 1,2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10,
11, 12, 16, 17, 18 und 19 umfasst, im folgenden auch als SEQ. ID. No. 1 bis 12 und SEQ. ID.
No. 16 — 19 bezeichnet.

In einer Ausfithrungsform ist vorgesehen, dass der Tumor ausgewshlt ist aus der Gruppe, die
epitheliale Tumoren mit einer Verdnderung der chromosomalen Bande 19q und Tumore mit ei-

ner Verdnderung der chromosomalen Bande 19q13 urnfasst.

In einer weiteren Ausfithrungsform ist vorgesehen, dass die Hyperplasie ausgewahlt ist aus der

Gruppe, die Hyperplasien der Schilddriise umfasst.

In einer noch weiteren Ausfihrungsform ist vorgesehen, dass SEQ. ID. No. 1, 2, 7, 10, 11

und/oder 12 fiir ein CAT, inshesondere ein humanes CAT, oder ¢inen Teil davon codiert,
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In einer weiteren Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass SEQ. ID. No. 3, 4, 8, 16 und/oder 17 flir

ein DC2, insbesondere ein humanes DC2, oder einen Teil davon codiert.

In einer noch weiteren Ausflihrungsform ist vorgesehen, dass SEQ. ID. No. 5, 6, 9, 18 und/oder

19 fiir PKCgamina, insbesondere humanes PKCgamima, oder einen Teil davon cediert.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemi geldst durch eine Nukleinsiure
umfassend eine Nukleinsiuresequenz die ohne die Degeneriertheit des genetischen Codes fur die

gleiche Aminosiuresequenz codiersn wiirde wie eine der erfindungsgemiBen Nukleinséure.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemil geldst durch eine Nukleinsiure,

die an eine oder mit einer der erfindungsgeméfBen Nukleinséuren hybridisiert.

In einem noch weiteren Aspekt wird die Aufgabe geldst durch einen Vektor, wobei der Vektor

zumindest eine der erfindungsgemaBen Nukleinsiuren umfasst.

In einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass der Vektor weiterhin mindestens ein Element
umfasst, das ausgewihlt ist aus der Gruppe, die Promotoren, Terminatoren und Enhancer um-
fasst.

In einer weiteren Ausfithrungsform ist vorgesehen, dass der Vektor ein Expressionsvektor ist.

In einer nocl weiteren Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass mindestens eine Promotor im Le-
serahmen mit mindestens einem fiir ein Polypeptid codierenden Teil einer Nukleinsdure nach

einem der Anspriiche 1 bis § ist.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB geldst durch ein Polypeptid, das

codiert durch eine der erfindugsgemifen Nukleinsiure codiert wird,
In ciner Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass das Polypeptid modifiziert ist.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgeméf geldst durch eine Zelle, insbeson-

dere eine isolierte Zelle, die einen erfindungsgemafen Vektor umfasst.
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In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemif geldst durch einen Antikorper, der

gegen ein erfindungsgemaBes Polypeptid gerichtet ist.

In einer Ausfithrungsform ist vorgesehen, dass der Antikérper gegen eine erfindungsgemifie

Nukleinsdure gerichtet ist.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemif gelost durch ein Ribozym, das

gegen eine erﬁndungséeméﬂe Nukleinsiure gerichtet ist.

In einer Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass das Ribozym zumindest einen Teil einer der er-

findungsgemifien Nukleinsduren umfasst.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemal geldst durch eine Anti-sense Nuk-
leinsdure umfassen eine Sequenz, die komplementir oder identisch zu einer der erfindungsge-

méBen Nukleinséuren ist.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemil geldst durch RNAi umfassend
eine Sequenz, die komplementir zu oder identisch ist mit einer der erfindungsgeméRen Nuklein-
shuren , wobei bevorzugterweise die RNAI einen Bereich mit einer Lange von 21 bis 23 Nukleo-

tiden umfasst, der komplementir oder identisch ist.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemiR geldst durch ein Verfahren zum
Bestimmen einer Verbindung, die die Wirkung eines Translationsproduktes einer Nukleinsiure
nach einem der vorangegangenen Anspritche beeinflusst, insbesondere inhibiert, gekennzeichnet

durch die folgenden Schritte:
- Bereitstellen des Translationsproduktes und der Verbindung

- Inkontaktbringen des Translationsproduktes und der Verbindung in

einem System, das die Wirkung des Translationsproduktes darstellt, und
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- Bestimmen, ob unter dem Einfluss der Verbindung eine Anderung der Wirkung

des Translationsproduktes auftritt,

In einem noch weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemil geldst durch ein Verfahren
zum Bestimmen einer Verbindung, die die Wirkung eines Transkriptionsproduktes einer Nuk-
leinsdure nach einem der vorangegangenen Anspriiche beeinflusst, insbesondere inhibiert, ge-

kennzeichnet durch die folgenden Schritte:
- Bereitstellen des Transkriptionsproduktes und der Verbindung

- Inkontaktbringen des Transkriptionsproduktes und der Verbindung in einem Sys-
tem, das die Wirkung des Transkriptionsproduktes darstellt, und

- Bestimmen, ob unter dem Einfluss der Verbindung eine Anderung der Wirkung

des Transkriptionsproduktes aufiritt.

In einer Ausfithrungsform der beiden vorstehend genannten erfindungsgeméaen Verfahren ist
vorgesehen, dass das System ausgewihlt ist aus der Gruppe, die zelluldre Expressionssysteme,
zellfreie Expressionssysteme, Assay zur Bestimmung der Wechselwirkung zwischen Verbindung
und Translationsprodukte, und Assay zur Bestimmung der Wechselwirkung zwischen Verbin-

dung und Transkriptionsprodukte umfasst.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemil geldst durch ein Verfahren zur
Bestimmung von Genen, die fiir die Entstehung von Hyperplasien und Tumoren, insbesondere

der Schilddriise, verantwortlich sind, umfassend die folgenden Schritte:

- Frmitteln der Bruchpunkte bei chromosomalen Translokationen der Hyperplasien

und der Tumoren,

- Bestimmen von Genen, die innerhalb eines Bereichs von 400 kbp, bevorzugter-

weise 150 kbp, in jede Richtung ab dem Bruchpunktbereich liegen, und
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- Bestimmen, ob die Translation/ Transkription des Gens in einer Zelle der Hy-
perplasie oder des Tumors gegeniiber einer nicht-Hyperplasie-Zelle oder einer

nicht-Tumor-Zelle verdndert ist.

In einem noch weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemil geldst durch die Verwen-
dung einer der erfindungsgemiBen Nukleinsture und/oder eines erfindungsgeméaBen Ribozyms
und/oder von einer erfindungsgemaben Antisense-Nukleinsiure und/oder einer erfindungsgemi-
Ren RNAI zur Diagnose und/oder Therapie von Funktionsstsrungen der Schilddriise und/oder

Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemiB geldst durch die Verwendung ei-
ner der erfindungsgemséfien Nukleinsdure und/oder eines erfindungsgemiBen Ribozyms und/oder
von einer erfindungsgemiBen Antisense-Nukleinsdure und/oder einer erfindungsgem#Ben RNAi
zur Herstellung eines Medikaments, insbesondere zur Therapie und/oder Privention von Funkti-
onsstdrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentu-

moren.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemiB geldst durch die Verwendung ei-
nes erfindungsgemiBen Polypeptids zur Diagnose und/oder Therapie von Funktionsstérungen

der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemiB geldst durch die Verwendung ei-
nes erfindungsgeméiBen Polypeptids zur Herstellung eines Medikaments, insbesondere zur The-
rapie und/oder Privention von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der

Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemiB gelsst durch die Verwendung ei-
nes erfindungsgemiifien Antikérpers zur Diagnose und/oder Therapie von Funktionsstérungen

der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemdB geldst durch die Verwendung ei-

nes erfindungsgeméfBen Antikdrpers zur Herstellung eines Medikaments,
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In einem noch weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemsf gelost durch einen Kit zur
Diagnose von Funktionsstorungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise
und/oder Schilddriisentumoren, dadurch gekennzeichnet, dass der Kit mindestens ein Element
umfasst, das ausgewihit ist aus der Gruppe, die eine Nukleinséure, einen Vektor, ein Polypeptid,
eine Zelle, einen Antikérper, eine Antisense-Nukleinsdure, RNAi und ein Ribozym, jeweils ge-

mah der vorliegenden Erfindung, umfasst.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemiB gelost durch ein Verfahren zum
Nachweis von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise

und/oder Tumoren der Schilddriise, gekennzeichnet durch die Schritte:

- Kontaktieren von Schilddriisenmaterial mit dem Agens, das ausgewdhlt ist aus der Grup-
pe, die eine Nukleinsiure, einen Vektor, ein Polypeptid, einen Antikdrper, eine Antisense-
Nukleinsdure, RNAi, ein Ribozym und eine Zelle, jeweils gemif der vorliegenden Erfindung,

umfasst, und

- Bestimmen, ob Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schild-

driise und/oder Tumore der Schilddriise vorliegen.
In einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass das Schilddriisenmateriel ex vivo vorliegt.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgeméB gelost durch die Verwendung ei-

ner erfindungsgem#fBen Nukleinséure als Primer und/oder als Sonde.

Tn einem noch weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemif gelést durch einen Primer
zum Darstellen und/oder Screenen und/oder Detektieren einer Nukleinsiure, wobei der Primer
oder die Sonde zu einem Teil einer der erfindungsgemaBen Nukleinsduren komplementir oder

mit diesem identisch ist.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgeméf gelost durch ein Verfahren zum
Darstellen einer Nukleinssure, die eine Sequenz umfasst, welche in Schilddriisentumoren oder

Strumen nachgewiesen werden kann, bei denen eine Translokation mit Bruchstelle in der chro-
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mosomalen Bande 19q13 vorliegt, wobei die Sequenz innerhalb der chromosomalen Bande

19q13 liegt, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren die Schritte umfasst:

- Bereitstellen von zumindest einem der erfindungsgemiBen Primern, zum Durchfiihren

einer Polymerase-Kettenreaktion,

- Bereitstellen eine der Bande 19q13 des humanen Chromosoms 19 entnommenen Nuk-

leinsduresequenz oder einer der erfindungsgeméfien Nukleinsdure nach einem der,
- Mischen der Nukleinsduresequenz bzw. der Nukleinsdure mit den Primern,
- Durchfiihren einer Polymerase-Kettenreaktion.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaf geldst durch eine pharmazeutische

Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie umfasst:

mindestens ein Agens, das ausgewshlt ist aus der Gruppe, die eine Nukleinsdure, einen Vektor,
ein Polypeptid, eine Zelle, einen Antikdrper, eine Antisense-Nukleinsiure, RNAI, ein Ribozym,

Jjeweils gem4B der vorliegenden Erfindung, sowie Kombinationen davon umfasst, und
mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Triger.

In einem noch weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemil geldst durch ein Verfahren
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Tumoren und Hyperplasien, wobei vorgesehen ist,
dass eine Verbindung an einen Patienten verabreicht wird, die die Auswirkungen der gednderten

Expression einer der erfindungemafen Nukleinsauren verhindert oder verstarkt.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB geldst durch die Verwendung ei-
ner Verbindung, die die Auswirkungen der geiinderten Expression der Nukleinsiuren nach einem

der vorangegangen Anspriiche verhindert, zur Herstellung eines Medikamentes.
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In einer Ausfihrungsform ist vorgesehen, dass das Medikament fir die Behandlung und/oder
Prophylaxe von Tumoren und/oder Hyperplasien, insbesondere von Tumoren und/oder Hy-

perplasien der Schilddriise ist.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemih geldst durch die Verwendung ei-
ner Nukleinséure mit einer Sequenz, wobei die Sequenz ausgewihlt ist aus der Gruppe, die SEQ.
ID. No. 1 — 12 und SEQ. ID. No. 16 — 19 umfasst, oder Derivate davon und/oder davon codierte
Polypeptide oder Derivate davon zur Herstellung eines Medikaments, insbesondere zur Behand-
lung von Funktionsstdrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder
Schilddriisentumoren und/oder zur Herstellung eines diagnostischen Mittels, insbesondere fiir
die Diagnose von Funktionsstsrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise

und/oder Schilddriisentumoren.

In einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass das Polypeptid eine Aminosturesequenz gemih
SEQ ID No. 13, SEQ ID No. 14 und/oder SEQ. ID No. 15 aufweist.

In einer weiteren Ausfithrungsform ist vorgesehen, dass die Nukleinsiure mit der Nukleinsiure
gemdl einer der Sequenzen SEQ ID No. 1 — 12 und/oder SEQ ID No. 16 — 19 ohne die Degene-

riertheit des genetischen Codes hybridisieren wiirde.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaf geldst durch die Verwendung ei-
nes Polypeptids mit einer Sequenz, wobei die Sequenz ausgewiihlt ist aus der Gruppe, die SEQ.
ID. No. 13 — 15 umfasst, oder Derivate davon zur Herstellung eines Medikaments, insbesondere
zur Behandlung von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise
und/oder Schilddriisentumoren und/oder zur Herstellung eines diagnostischen Mittels, insbeson-
dere fur die Diagnose von FunktionsstSrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der

Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemil geldst durch ein Verfahren zum
Screenen eines Mittels zur Behandlung von Funktionsstdrungen der Schilddriise und/oder Hy-
perplasien der Schilddriise und/oder Schilddritsentumoren und/oder eines diagnostischen Mittels
fiir die Diagnose von Funktionsstdrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddrii-

se und/oder Schilddriisentumoren, umfassend die Schritte:
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a) Bereitstellen einer Kandidaten-Verbindung,

b) Bereitstellen eines Expressionsssystems und/oder Aktivitatssystems;

¢) Inkontaktbringen der Kandidaten-Verbindung mit dem Expressionssystem
und/oder dem Aktivititssystem;

d

=4

Bestimmen, ob unter dem Einfluss der Kandidaten-Verbindung die Expression
und/oder die Aktivitt einer Nukleinsiure mit einer Sequenz, wobei die Se-
quenz ausgewihlt ist aus der Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 — 12 und SEQ. ID.
No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon und/oder davon codierte Polypeptide
und/oder Polypeptide mit einer Sequenz gemds SEQ. ID. No. 13 - 15 oder De-

rivate davon verandert wird.

In einer Ausflihrungsform ist vorgesehen, dass die Kandidaten-Verbindung in einer Verbin-

dungsbibliothek enthalten ist.

In einer weiteren Ausfithrungsform ist vorgesehen, dass die Kandidaten-Verbindung ausgewahlt
ist aus der Gruppe von Verbindungsklassen, die Peptide, Proteine, Antikérper, Anticaline, funk-

tionale Nukleinsduren und kleine Molekiile umfasst.

In einer noch weiteren Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass die funktionalen Nukleinsiuren
ausgewihlt sind aus der Gruppe, die Aptamere, Aptazyme, Ribozyme, Spiegelmere, Antisense-
Oligonukleotide und RNAi umfasst.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemiB geldst durch die Verwendung ei-
ner Nukleinsdure mit einer Sequenz, wobei die Sequenz ausgewihlt ist aus der Gruppe, die SEQ.
ID. No. 1 - 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon und/oder davon codierte
Polypeptide oder Derivate davon und/oder eines Polypeptids mit einer Sequenz geméf SEQ. ID.
No. 13 — 15 oder eines Derivates davon und/oder eines insbesondere natiirlichen Wechselwir-
kungspartners einer Nukleinsiure mit einer Sequenz, wobei die Sequenz ausgewihlt ist aus der
Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 — 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon
und/oder daven codierte Polypeptide oder Derivate davon und/oder einer dafiir codierenden
Nukleinsdure und/oder der Wechselwirkungspartner eines Polypeptids mit einer Sequenz gemif

SEQ. ID. No. 13 — 15 oder eines Derivates davon als Zielmolekiil fiir die Entwicklung und/oder

JP 2005-503123 A 2005.2.3



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(56)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090

11

Herstellung eines diagnostischen Mittels zur Diagnose von Funktionsstérungen der Schilddriise
und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren, und/oder fiir die Ent-
wicklung und/oder Herstellung eines Medikaments zur Privention und/oder Behandlung von
Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddrii-

sentumoren.

In einer Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass das Medikament oder das diagnostische Mittel
ein Agens umfasst, das ausgewihlt ist aus der Gruppe, die Antikdrper, Peptide, Anticaline, klei-

ne Molekiile, Antisense-Molekiile, Aptamere, Spiegelmere und RNAi-Molekiile umfasst,

In einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen , dass das Agens mit einem Polypeptid mit einer Se-
quenz gemél SEQ. ID. No. 13 — 15 oder einem Derivat davon oder einem Wechselwirkungs-

partner davon in Wechselwirkung tritt.

In einer insbesondere alternativen Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass das Agens mit einer
Nukleinséure mit einer Sequenz in Wechselwirkung tritt, wobei die Sequenz ausgew#hlt ist aus
der Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 — 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon
und/oder mit einer fiir einen insbesondere natiirlichen Wechselwirkungspartner codierenden
Nukleinsiure, insbesondere mit mRNA, genomischer Nukleinsdure oder cDNA in Wechselwir-

kung tritt.

Tn einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemiB gelgst durch die Verwendung ei-
nes Polypeptids, das mit einem Peptid in Wechselwirkung tritt, das von einer Nukleinsiure mit
einer Sequenz codiert wird, wobei die Sequenz ausgewihlt ist aus der Gruppe, die SEQ. ID. No.
1 - 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon und/oder einem Polypeptid ge-
mifB SEQ. ID. No. 13 — 15 und/oder mit einem insbesondere natiirlichen Wechselwirkungspart-
ner davon in Wechselwirkung tritt zur Entwicklung oder Herstellung eines diagnostischen Mit-
tels zur Diagnose von Funktionsstsrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddri-
se und/oder Schilddriisentumoren, und/oder zur Entwicklong oder Herstellung eines Medika-
ments zur Privention und/oder Behandlung von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder

Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.
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In einer Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass das Polypeptid ausgewdhlt ist aus der Gruppe, die

Antikérper und bindende Polypeptide umfasst,

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaf gelést durch die Verwendung ei-
ner Nukleinsiure, die mit einem Polypeptid in Wechselwirkung tritt, wobei das Polypeptid von
einer Nukleinséure mit einer Sequenz codiert, wobei die Sequenz ausgewshlt ist aus der Gruppe,
die SEQ. ID. No. 1~ 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon und/oder einem
Polypeptid gemil SEQ. ID. No. 13 — 15 und/oder mit einem insbesondere natiirlichen Wechsel-
wirkungspartner davon zur Entwicklung oder Herstellung eines diagnostischen Mittels zur Diag-
nose von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder
Schilddriisentumoren, und/oder zur Entwicklung oder Herstellung eines Medikaments zur Pré-
vention und/oder Behandlung von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien

der Schilddriise und/oder Schilddritsentumoren.

In einer Ausflihrungsform ist vorgesehen, dass die Nukleinsaure ausgewshlt ist aus der Gruppe,

die Aptamere und Spiegelmere umfasst.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB geldst durch die Verwendung ei-
ner ersten Nukleinséure, die mit einer zweiten Nukleinséure in Wechselwirkung tritt, wobei die
zweite Nukleinséure eine Sequenz aufweist, wobei die Sequenz ausgewshlt ist aus der Gruppe,
die SEQ. ID. No. 1 ~ 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon und/oder mit
einer Nukleinsdure in Wechselwirkung tritt, die fiir einen Wechselwirkungspartner eines Poly-
peptids mit einer Sequenz gem#B SEQ. ID. No. 13, 14 oder 15 codiert, zur Entwicklung oder
Herstellung eines Medikaments zur Privention und/oder Behandlung von Funktionsstrungen

der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

In einer Ausfithrungsform ist vorgesehen, dass die in Wechselwirkung tretende ersten Nukleiii-

siure ein Antisense-Oligonukleotid, ein Ribozym und/oder RNAI ist.

In einer weiteren Ausfiihrungsform ist vorgesehen dass die zweite Nukleinsdure die jeweilige

¢DNA oder mRNA ist.
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In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgeméf gelost durch Pharmazeutische Zu-
sammensetzung umfassend mindestens ¢in Agens, das ausgewihlt ist aus der Gruppe, wie durch
zumindest eine der erfindungsgemifen Verwendung definiert, und mindestens einen pharmazeu-
tisch akzeptablen Triiger, insbesondere zur Privention und/oder Behandlung von Funktionssts-

rungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

In einem weiteren Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemah geldst durch einen Kit fiir die Cha-
rakterisierung des Zustandes einer Schilddriise bzw. eines diese aufbauenden Gewebes bzw. ei-
ner oder mehrerer diese autbauende Zellen, umfassend mindestens ein Agens, das durch mindes-

tens eine der erfindungsgemifBen Verwendungen definiert ist.

Der vorliegenden Erfindung liegt die tiberraschende Erkenntnis zugrunde, dass es eine Reihe von
Genen bzw. Nukleinsduresequenzen gibt, deren gegeniiber normalem Gewebe gednderte Expres-
sion mit dem Auftreten von Tumoren und Hyperplasien in Verbindung gebracht werden kann

und kausal damit verbunden zu sein scheint.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde festgestellt, dass es im Falle bestimmter Hy-
perplasien bzw. Tumoren zu einer Anderung der Expression bestimmter Gene bzw. Sequenzen
kommt. Unter Anderung soll dabei hierin insbesondere entweder eine Erhdhung der Expression
oder aber eine Verringerung der Expression verstanden werden. Als Referenz dient dabei das
Maf der Expression des in Frage stehenden Gens bzw. der in Frage stehenden Sequenz in Zellen
bzw. Gewebe, die bzw. das verschieden ist bzw. sind von Zellen der Hyperplasien bzw. Tumo-

ren,

Zu den hier in Frage stehenden Tumoren gehort die erste Gruppe der epithelialen Tumoren, ins-
besondere solche mit einer Verdnderung in der chromosomalen Bande 19 g, und die zweite
Gruppe der Tumoren, die eine Verinderung in der Bande 19q13 aufweisen. Unter Verénderung
soll dabei hierin insbesondere eine Chromosomentransiokation, Chromosomendeletion, Chromo-

someninsertion und Chromosomeninversion verstanden werden.

Die erste Gruppe von Tumeoren umfasst dabei insbesondere auch Tumoren der Schilddriise und
bevorzugterweise epitheliale Tumoren der Schilddriise. Die zweite Gruppe von Tumoren um-

fasst, unter anderem, Leukidmien (wie chronisch lymphatische Leukimie, akut myeloische Leu-~
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kémie), B-Zell-Lymphome, Gliome, maligne fibrése Histozytome, Osteosarkome, Leiomyosar-
kome, Liposarkome, Ovarialtumore, Brusttumore, Nierenkarzinome, Pankreaskarzinom und Gal-

lenblasenkarzinome.

Nach der WHO-Klassifikation sind die Tumoren der Schilddriise meist epithelialen Usprungs
und lassen sich in benigne und maligne Formen unterteilen. Bei den benignen Schilddriisentumo-
ren wird zwischen ,echten” Adenomen und Schilddriisenhyperplasien (benigne, adenomatdse
Strumaknoter), die als ,,Tumor-shnliche Lisionen” bezeichnet werden, unterschieden. Diese
Hyperplasien sind meist polyklonale Knoten und haben oft einen variablen, makrofollikuliren
Aufban, mit unvollstindiger Kapselbildung. Schilddriisenadenome dagegen sind gekapselte Tu-
moren, die sich vom Follikelepithel ableiten. Diese meist solitér auftretenden Tumoren sind
gleichfrmig aufgebaut und unterscheiden sich strukturell vom angrenzenden Schilddriisenge-
webe. Sie lassen sich mikroskopisch (feingeweblich) nach ihrem Differenzierungsgrad in normo-
follikuldre (simpel/einfach), makrofollikulére (kolloid), mikrofollikulire (fetal), trabekuliire oder

solide (embryonal) Adenome unterteilen.

Die hierin verwendete Abkiirzung CAT steht fiir ,,cationic amino acid transporter** (Transporter
fur kationische Aminosauren) . Dieser Transporter ist fiir den Transport von kationischen Ami-
noséuren und damit fiir die Versorgung der Zellen mit Aminosiuren verantwortlich. Infolge der
Tatsache, dass einige der Aminos#uren als Neurotransmitter fungieren sind einige der Transpor-
ter auch an der Signalweiterleitung beteiligt. Derzeit kann nicht ausgeschlossen werden, dass

CAT-A maglicherweise eine davon abweichende Funktion aufweist.

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung festgestelite Homologie basiert auf einem Vergleich

der humanen Sequenzen mit CAT3 von Rattus norvegicus.

Das bekannte DC2 ist ein bei Zellen ubiquitéres Protein, das erstmals im Zusammenhang Dro-
sophila und dort im Zusammenhang mit der frithen Embryonalentwicklung beschrieben wurde.
DC2 weist eine Proteinkinase-Aktivitit auf. Beim Menschen wurde DC erstmals im Zusammen-

hang mit dendritischen Zellen beschrieben.

PKCgamma steht hierin fiir Protein Kinase C gamma, die die Phosphorylierung von Serin und

Threonin vermittelt und auf diesem Weg an der Transkriptionsregulation beteiligt ist. Insoweit
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ergibt bereits aus dieser allgemeinen Funktion von Protein Kinase C gamma, dass diese ein Tar-
get ist, das einen Bingriff in das Transkriptionsgeschehen in der Zelle erlaubt und damit auch
einen Ansatzpunkt fiir sowohl die Diagnose wie auch die Therapie von Tumoren und Hyperpla-
sien, wie sie hierin beschrieben sind, bietet. Ubemraschend war fiir die Erfinder dabei die Er-
kenntnis, dass dieser die Transkription beeinflussende Faktor fiir die Geschehnisse im Zusam-

menhang mit den hierin beschriebenen Tumoren von zentraler Bedeutung ist.

Es ist im Rahmen der vorlisgenden Erfindung, dass die erfindungsgeméBen Sequenzen auch die

Jjeweils komplementéren Sequenzen umfassen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind weiterhin umfasst solche Nukleinsiuresequenzen,
die insbesondere unter den Standard-Bedingungen fiir Northern-Blot-Hybridisierungen fiir den
Nachweis von single-copy-Sequenzen mit den Sequenzen gemif SEQ.ID.No 1 bis SEQ.ID.No.
12 hybridisieren.

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Bestimmen einer Verbindung, die die Wirkung ei-
nes Translationsproduktes einer der erfindungsgeméaBen Nukleinsiuren beeinflusst kann es sich
auch um ein Verfahren zum Screenen eciner Verbindungsbibliothek handeln. Derartige Verbin-
dungsbibliotheken sind bevorzugterweise Bibliotheken niedermolekularer Verbindungen.
Grundsiitzlich wird dabei so vorgegangen, dass das Translationsprodukt einer der erfindungsge-
mifen Nukleinsiuren mit einer Verbindung in einem System in Kontakt gebracht wird, wobei
das System die Wirkung des besagten Translationsproduktes und damit eine Wirkung der Ver-
bindung auf das Translationsprodukt darstellt bzw. in Form eines detektierbaren Signals wider-
gibt. Diese Wirkung kann sich beispielsweise in einer veranderten Funktion hinsichtlich Stirke,
Substratspezifitdt (Erkennung, Bindung, Transport) und/oder Rezeptorspezifitit bzw. —affinitat
oder der Membranassoziation ausdriicken, d.h. in der Signalweiterleitung, Die Wirkung konnte
ebenfalls einen Einfluss auf enzymatische Prozesse in der Zelle haben. Die Wirkung kann dabei
sowohl im zellfreien, im zelluldren System, in der Zellkultur und in transgenen Tiermodellen

tiberpriift werden (in vitro, in vive und in situ),

Soweit bei den erfindungsgemiBen Verfahren oder Anwendungen Bezug genommen wird auf
Tumoren oder Hyperplasien sollen hierunter alle hierin im Zusammenhang mit den erfindungs-

gemiBen Nuklejnsiduren offenbarten Tumoren oder Hyperplasien umfasst verstanden werden,
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Mit den vorliegenden Nukleinsiuresequenzen eréffnen sich somit neue Moglichkeiten sowohl
zur Diagnose als auch zur Therapie sowie der Untersuchung der mit dem Auftreten von Strumen
und Schilddriisentumoren bzw. Schilddriisenkarzinomen verbundenen Mechanismen. Insbeson-
dere wird durch Kenntnis der Sequenz die Moglichkeit gegeben, auf molekularer Ebene geeigne-
te diagnostische bzw. therapeutische Mittel i. S. von — pharmazeutischen — Zusammensetzungen

sowie Medikamenten mittelbar oder unmittelbar einzusetzen.

Die erfindungsgemiBen Nukleinsduresequenzen kénnen in fiir den Fachmann auf diesem Gebiet
bekannter Art und Weise fiir die Gestaltung geeigneter diagnostisch und therapeutisch einsetzba-

rer Mittel im obigen Sinne sowie Kits und Verfahren verwendet werden.

Unter Nukleinsiure sollen dabei sowohl DNA-Sequenzen als auch RNA-Sequenzen, einschlief-
lich Hybriden davon, verstanden werden, einschlieBlich hiervon abgeleiteter Derivate mit getin-
dettem Riickgrat wie PNA und LNA. Dies schlieft auch ein, dass die Nukleinsiuren einzelstrtin-

gig, doppelstringig oder als Tripelstruktur vorliegen.

Es kann ebenfalls vorgesehen sein, dass sich die Stréngigkeit der DNA, d. h. ob diese beispiels-
weise einzelstringig oder doppelstringig vorliegt, iiber die Léinge der Nukleinsiuresequenz &n-

dert.

Insbesondere kann auch vorgesehen sein, dass die erfindungsgemsifie Nukleinsiuresequenz nicht

vollstindig, sondem als Fragment vorliegt.

Desweiteren ist es innerhalb des Umfangs der hierin vorliegenden Offenbarung, dass die Nuk-
leinsduresequenzen in mutierter Form vorliegen kénnen, Unter Mutation sollen hierin alle dem
Fachmann bekannten Mutationen, die innerhalb einer Nukleinsiuresequenz auftreten kénnen,
verstanden werden, einschlieflich Punktmutationen sowie Nichtpunktmutationen, d. h. Inversio-

nen, Insertionen und Deletionen.

Insbesondere unter dem Aspekt der Interaktion der erfindungsgemifien Nukleinsiure mit ande-
ren Nukleinsuren soll hierin das Kriterum der Hybridisierung herangezogen werden, welches in

der Technik allgemein anerkannt ist. Es wird anerkannt werden, dass durch Wah! geeigneter
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Hybridisierungsbedingungen die Stringenz der Hybridisierung innerhalb eines bestimmten Be-
reiches veriindert werden kann und somit eine Hybridisierung der erfindungsgeméfen Nuklein-
sduresequenzen an Nukleinsduresequenzen mdoglich wird, deren Grad der Abweichung von der

unvollstindig korrespondierenden, d. h. komplementéiren Sequenz schwanken kann.

Unter Nukleinsiuresequenz im erfindungsgemifien Sinne soll auch jene Sequenz verstanden
werden, die mit einer der erfindungsgemiBen Sequenzen hybridisieren wiirde, wenn nicht die
Degeneration des genetischen Codes wire. Dies bedeutet, dass mit Blick auf den in der erfin-
dungsgemifen Nukleinsiuresequenz vorhandenen offenen Leserahmen, bzw. die offenen Lese-
rahmen, diese(r) unter Verwendung des genetischen Codes in eine Aminosiuresequenz transla-
tiert werden kann/kénnen. Infolge der Degeneration des genetischen Codes ist es jedoch még-
lich, ausgehend von der solchermafien erhaltenen Aminosiuresequenz, wieder unter Verwen-
dung des genetischen Codes eine Nukleinsiuresequenz zu gewinnen, die so verschieden ist, dass
sie flir sich genommen, mit der fiir die Bestimmung der Aminosauresequenz herangezogenen

Nukleinsiuresequenz méglicherweise nicht mehr hybridisieren kann.

Ausgehend von den hierin offenbarten Nukleinsduren ist es fiir den Fachmann méglick, eine
geeignete antisense-Nukleinsiure, insbesondere antisense-RNA zu erzeugen, die mit den erfin-
dungsgeméafen Nukleinsiuresequenzen interagieren kann. Aufgrund dieser Interaktion ist eine
direkte Beeinflussung der die Nukleinsiiuresequenzen involvierenden Vorginge méglich. Diese
Interaktion kann beispielsweise auf der Ebene der Transkription ebenso wie auf der Ebene der

Translation erfolgen.

Unter Nukleinsiuresequenzen sollen hierin allgemein Nukleinsduresequenzen verstanden wer-
den, die durch Isolierung aus dem genannten Gewebe in situ oder ex vivo, beispielsweise aus
entsprechenden Zell-, Gewebe- oder Organkulturen, gewonnen werden konnen. Es sellen hierin
jedoch auch entsprechende Nukleinsduresequenzen verstanden werden, die aus Genbanken, ins-
besondere menschlichen Genbanken und noch bevorzugter Genbanken des menschlichen Chro-
mosoms 19, isolierbar sind. Des Weiteren soll hierin der Begriff Nukleinsauresequenzen auch
solche Nukleinstiuren umfassen, die mittels geeigneter Synthesetechniken herstellbar sind, ein-
schliefilich der Polymerasekettenreaktion, und anderer im Stand der Technik bekannter, bioche-

mischer und chemischer Syntheseverfahren.
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Die erfindungsgeméBen Sequenzen kénnen dartiber hinaus modifiziert vorliegen.

Unter Modifikation soll hierin unter anderem Fragmentierung, Insertion, Deletion und Reversion
von (Teil-)Sequenzen der erfinderischen Nukleinséuresequenzen verstanden werden. Dies
schlieft auch die Insertion anderer Nukleinsduresequenzen ein. Diese Nukleinsiuresequenzen
kénnen beispielsweise fiir bestimmte Doménen codieren, als Spacer dienen sowie als Elemente

zur Translations- und Transkriptionsregulierung dienen.

Weiterhin konnen die erfindungsgemiBen Nukleinsiuren dergestalt modifiziert sein, dass sie
Sequenzen oder Molekiile umfassen, die eine Interaktion mit anderen Molekiilen erlauben. Dies
kann beispielsweise in Form einer Bindungsstelle an einen festen Tréger oder einer Sequenz, die

die Bindung an ein Nukleinsiure-bindendes Protein vermittelt, erfolgen.

Weiterhin kénnen die erfindungsgeméiBen Nukleinsiuresequenzen markiert sein. Hierin soll un-
ter Markierung grundsitzlich sowohl direkte als auch indirekte Markierung verstanden werden.
Eine Markierung kann unter Verwendung der im Stand der Technik bekannten Markierungen
sowie Markierungsverfahren erfolgen und schlieBt radioaktive, nicht-radioaktive und Fluores-
zenzmarkierung ein. Nicht-radioaktive Markierungen umfassen, unter anderem, die Verwendung

von Digoxygenin, Avidin, Streptavidin und Biotin.

Unter Vektor sollen hierin insbesondere rekombinante Vektoren, wie sie in der Technik bekannt
sind, verstanden werden. Derartige Vektoren schliefen, unter anderem, virale Vektoren, wie bei-
spielsweise adenovirale oder retrovirale Vektoren und Phagensysteme, sowie Plasmidvektoren,
einschlieBlich Cosmidvektoren, und kiinstliche Chromosomen, die in prokaryontischen und/oder

eukaryontischen Systemen verwendet werden kénnen, ein.

Neben den erfindungsgemifBen Nukleinséuresequenzen kénnen die erfindungsgemaBen Vektoren
weitergehende Elemente umfassen, die im Stand der Technik bekannt sind. Die jeweiligen Ele-
mente, wie beispielsweise Promotoren, Terminatoren und Enhancer, werden entsprechend dem
jeweiligen Wirtszellsystem in fiir den Fachmann bekannter Art und Weise ausgewihlt. Insbe-
sondere ist hierbei an die Auswahl eines geeigneten eukaryontischen Promotors und eines indu-
zierbaren Promotors gedacht. Neben den genannten Elementen ist es auch noch méglich, dass in

derartigen Vektoren solche Elemente enthalten sind, die dazu filhren, dass zumindest die erfin-
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dungsgemifie Nukleinsiuresequenz, oder ein Teil davon, in das Genom des Wirtszellsystems

integriert wird.

Es ist auch méglich, dass mindestens eines der genannten Elemente im Leserahmen (,»in-frame*)
mit mindestens einem offenen Leserahmen det erfindungsgemaBen Nukleinsturesequenzen ver-
bunden ist, und ganz besonders vorteilhaft ist es, wenn mittels eines zusitzlich eingeflihrten
Promotors die Transkriptionsrate des speziellen offenen Leserahmens kontrolliert wird, wobei
der Promotor dann typischerweise in geeignetem Abstand und ,,in-frame* mit dem offenen Lese-
rahmen ist,

Dabei kann weiterhin vorgesehen sein, dass ein offener Leserahmen der erfindungsgemifen
Nukleinsauresequenzen, bevorzugt unter den vorgenannten Bedingungen, eine Signalsequenz
aufweist, die eine Translokation des vom offenen Leserahmen codierten Genproduktes iiber eine
Membran, und ggf. infolge dessen eine weitergehende Modifikation des Genprodukts erlaubt.
Derlei Signalsequenzen schlieBen solche fiir den Transport des synthetisierten Proteins zum En-
doplasmatischen Retikulum, Golgi-Apparat, zu Lysosomen, zu Zellorganellen, wie Mitochond-
rien und Chloroplasten, sowie zum Zellkern ein. Das solchermaBen mgliche Durchlaufen ver-
schiedener zelluldrer Kompartimente erlaubt eine postiranslationale Modifikation und damit ggf.

cine weitergehende vorteilhafte Ausbildung des Genproduktes.

Neben Signalsequenzen kann ein derartiges Konstrukt auch zusitzliche Nukleinsiuresequenzen
enthalten, die dazu fiibren, dass das Genprodukt eines offenen Leserahmens der erfindungsge-
méBen Nukleinsiuresequenzen ein Fusionsprotein ausbildet, wobei der anfusionierte Teil einer
Domiéne eines anderen Proteins entsprechen kann und z. B. der Detektion des Genproduktes des
offenen Leserahmens der erfindungsgeméBen Sequenzen dient, oder der Interaktion mit anderen
Molekiilen bzw. Strukturen im biologischen System, wobei das biologische System bevorzugt
die Zelle ist.

Neben den vorgenannten und den weiteren sich fiir den Fachmann aus der Beschreibung erge-
benden Vorteile der erfindungsgemafen Nukleinséuresequenzen sind diese auch den aus den
genannten Nukleinséuresequenzen ableitbaren bzw. von diesen codierten Polypeptiden inhérent.
Diese Polypeptide kdnnen zum einen direkt aus einem offenen Leserahmen der erfindungsgemé-

Ben Nukleinsiuresequenz abgeleitet werden, oder sind durch einen in einem Wirtsorganismus
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exprimierten erfindungsgeméBen Vektor in fiir den Fachmann bekannter Weise herstellbar. Da-
bei wird typischerweise der Wirtsorganismus zunéichst mit dem erfindungsgemifen Vektor
transformiert, der Wirtsorganismus vermehrt und das Polypeptid aus dem Wirtsorganismus, bzw.

im Falle einer Sekretion desselben in das Medium, aus diesem gewonnen,

Neben einer direkten Verwendung der erfindungsgeméfen Polypeptide und der sie codierenden
Nukleinsauren zur Beeinflussung des — zelluliren — Geschehens in Schilddriisengewebe kinnen
diese auch in der Reinigung, beispielsweise tiber Affinititschromatographie, von am zelluliren
Geschehen beteiligten anderen Komponenten, oder zur Herstellung geeigneter Antikérper ver-
wendet werden, die dann, unter anderem, ihrerseits zu therapeutischen und/oder diagnostischen
Zwecken verwendbar sind. Auf diese Art und Weise lassen sich unter anderem somit Wechsel-

wirkungspartner der erfindungsgemaBen Polypeptide ermitteln bzw. isolieren.

In Abhangigkeit von den jeweils bestehenden Erfordernissen, wie posttranslationaler Modifika-
tion oder erwiinschtem Reinheitsgrad und dergleichen, kann bei Herstellung der erfindungsge-
méfBen Polypeptide in einem Wirtsorganismus entweder ein prokaryontischer oder ein eukaryon-

tischer Wirtsorganismus von Vorteil sein.

Das erfindungsgemafe Polypeptid kann in geeigneter Weise modifiziert werden, Unter Modifi-
kation soll, unter anderem, eine Fragmentierung, insbesondere Verkiirzung, des Molekiils ver-
standen werden. Modifikation im hierin verwendeten Sinne beinhaltet auch die Markierung des
Polypeptids. Letzteres kann mittels sowohl hochmolekularer als auch niedermolekularer Verbin-
dungen erfolgen und schlieft die radioaktive, nicht-radioaktive und Fluoreszenzmarkicrung ein.
Eine Markierung kann auch beispielsweise in Form einer Phosphorylierung oder Glycosylierung
des Proteins vorliegen. Entsprechende Markierungsverfahren bzw. Modifikationsverfahren sind
in der Technik bekannt (siche z. B. Protein Methods, 2" ed, D. M. Bollag et al., Wiley Liss,

Inc., New York, NY, 1996) und werden hierin vollumfinglich aufgenommen.

Unter Modifikation wird erfindungsgemB auch jede Form von posttranslationaler Modifikation,
wie unter Fachleuten bekannt, verstanden, insbesondere proteolytische Verarbeitung des Poly-
peptids, Anhéngen oder Abtrennen von Resten am N-Terminus, Acetylierung des N-Terminus,
Myristoylierung des N-Terminus, Anhingen von Glycosyl-Phosphatidyl-Resten, Farnesyl-

Resten oder Geranylgeranyl-Resten an den C-Terminus, N-Glycosylierung, O-Glycosylierung,
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Anhingen von Glycosaminoglycan, Hydroxylierung, Phosphorylierung, ADP-Ribosylierung und
Bildung von Disulfidbriicken.

Ebenso ist es im Rahmen der vorliegenden FErfindung, dass das erfindungsgemiBe Polypeptid
durch Mutation(en), insbesondere Aminosauremutation(en) aus einem erfindungsgemaBen Poly-
peptid hervorgeht oder hervorgegangen ist. Unter Aminosuremutation wird sowohl eine Muta-
tion verstanden, bel der eine Aminosiure durch eine in ihrer Seitenkette #hnliche Aminosiure
ausgetauscht wird (konservative Mutation), beispielsweise I zu L oder D zu E, sowie eine Muta-
tion, bei der eine Aminosaure durch eine andere Aminosiure ausgetauscht wird, ohne dass dieser
Austausch sich nachteilig auf die Funktion des codierten Polypeptids auswirkt (stille Mutation).
Die Funktion des codierten Polypeptids kann durch einen geeigneten Assay iiberpriift werden.
Geeignete funktionale Assays fir CAT, d. h. Transporter fiir kationische Aminosduren, fiir DC2,
d. h. fiir die entsprechende Kinase-Aktivitit, und fiir PCKgamma, d. h. flir die Protein-Kinase
Cgamma, sind den Fachleuten anf dem Gebiet bekannt und beispielsweise fiir CAT beschrieben
in Closs EI et al. Biochemistry 36(21): 6462-8; Wu F et al. Amm J Physiol Regul Integr Comp
Physiol 278(6) : R1506-12 ; und Palacin M et al Physiol Rev 78(4) : 969-1054) oder fiir PKCG
beschrieben in Becton DL et al., J Cell Physiol 125 (3): 4‘85-91; Persons DA et al, Cell Growth
Differ 2(1): 7 14 und Perander M et al., J. Biol. Chem 276(16) : 13015-24.

Mit den erfindungsgeméfien Zellen lassen sich weitergehende Vorteile realisieren. Diese umfas-
sen unter anderem die Herstellung entsprechender Nukleinsiuresequenzen bzw. daraus

abgeleiteter Genprodukte.

Insbesondere die Insertion der erfindungsgemiifien Nukleinsiuresequenzen im Genom einer Zel-
le ist von besonderer Bedeutung, beispielsweise fiir das weitere Studium des Einflusses derarti-
ger Sequenzen, insbesondere im zelluldren Umfeld. Dabei kénnen Gendosiseffekte und derglei-
chen untersucht bzw. zu diagnostischen und/oder therapeutischen Zwecken ausgenutzt werden.
Ganz besonders vorteilhaft scheint dabei ein Zustand, bei dem ausgehend von diploiden Zellen
lediglich ein Chromosom eine oder mehrere der erfindungsgemifen Nukleinsiuresequenzen,
und bevorzugt in der ihrer Position in Bande 19q13 entsprechenden Position insertiert, enthilt
und das zweite Chromosom keine Chromosomentranslokation unter Einbeziehung der chromo-
somalen Bnade 19q13 aufweist. Derartige Zellen kdnnen beispielsweise als Positiv- und/oder

Negativkontrolle in einem diagnostischen Ansatz dienen.
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Bs ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass neben dem jeweiligen erfindungsgemifien
Translationsprodukt oder der/den dafiir codierenden Nukleinsiure(n), wie hierin beschrieben,
auch andere Mittel verwendet werden kénnen, um die von dem jeweiligen Translationsprodukt
oder der dafiir codierenden Nulleinsiure ausgehenden Wirkungen zu erzeugen oder auch zu
unterdriicken. Derartige Mittel kénnen im Rahmen eines sogenannten Screening-Verfahrens er-
mittelt werden, Dabei wird in einem ersten Schritt eine oder mehrere sogenannte Kandidatenver-
bindungen bereitgestellt. Kandidatenverbindungen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind
dabei solche Verbindungen, deren Eignung in einem Testsystem festgestellt werden soll, die
hierin offenbarten Erkrankungen, insbesondere Funktionsstdrungen der Schilddriise und/oder
Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren, zu behandeln bzw. als diagnosti-
sche Mittel fir die Diagnose derselben herangezogen zu werden. Zeigt die Kandidatenverbin-
dung in dem beschriebenen Testsystem eine entsprechende Wirkung, stellt sie ein entsprechen-
des, d. h. prinzipiell geeignetes Mittel zur Behandlung dieser Erkrankungen dar. In einem zwei-
ten Schritt wird sodann die Kandidatenverbindung mit einem (Translationsprodukt-
)Expressionssystem oder mit einem (Translationsprodukt-) Aktivititssystem in Kontakt gebracht.
Ein Translationsprodukt-Expressionssystern ist dabei ein Expressionssystem, welches die Ex-
pression des Translationsproduktes zeigt, wobei der Umfang der Expression grundsitzlich ver-
dnderbar ist. Ein Translationsprodukt-Aktivierungssystem ist dabei im Wesentlichen ein Expres-
sionssystem, wobei hier weniger auf die Expression des Translationsproduktes als vielmehr auf
dessen Aktivitit bzw, dessen Aktivierungszustand und dessen Beeinflussbarkeit abgestellt wird.
Dabei ist beachtlich, dass das Translationsprodukt als solches nicht das Ergebnis eines tatsichli-
chen Expressionsvorganges sein muss, sondern auch dem entsprechenden Aktivitdtssystem be-
reits als Polypeptid oder Protein zugegeben werden kann. Konkret wird in diesem Falle festge-
stellt, ob sich unter dem Einfluss einer Kandidatenverbindung die Aktivitit des Translationspro-
duktes oder der fiir es codierenden Nukleinsiure verdndert. Dabei kann unabhingig vom Vorlie-
gen des jeweiligen konkreten Expressionssystems oder Aktivititssystem grundsstzlich sowohk
eine Verringerung der Expression bzw. Aktivitit als auch eine ErthShung der Expression bzw.
Aktivitat erfolgen. Typischerweise handelt es sich bei dem Expressionssystem und/oder dem
Aktivitdssystem um einen in vitro-Ansatz, wie beispielsweise einen Zellextrakt oder ein Frag-
ment eines Zellexiraktes wie beispielweise einen Zellkernextrakt, Ein Translationsprodukt-

Expressionssystem im Sinne der vorliegenden Erfindung kann jedoch auch eine Zelle sein, be-
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vorzugterweise eine Zelle der Schilddriise, der Hyperplasien der Schilddriise oder der einen

Schilddriisentumoren ausbildenden Zellen.

Eine Feststellung dartiber, inwieweit eine Erhdhung oder Verringerung des Expressionssystems
erfolgt, kann dabei auf einer jeden Ebene der Expression festgestellt werden, d. h, beispielsweise
durch Zunahme oder Abnahme der Menge der fiir das Translationsprodukt codierenden Nuklein-
séiure, insbesondere der mRINA, oder aber auch des im Expressionssystem unter dem Einfluss der
Kandidatenverbindung hergestellten Translationsproduktes, d. h. des jeweiligen Proteins. Die
hierfiir erforderlichen Techniken wie beispielsweise ein Verfahren zur Quantifizierung von
mRNA sind dem Fachmann auf dem Gebiet bekannt und beispielsweise beschrieben in
Sambrook et al. (Sambrook, Joseph: Molecular Cloning: A laboratory manual/ J. Sambrook; E.F.
Fritsch; T. Mantatis — Cold Spring Harbor, NY: Cold Spring Harbor Laboratory Pr).ess, 19XX 1.
Aufl. u.d.T. Maniatis, Thomas P.: Molecular Cloning; Verf. der 3. Auflage: Joseph Sambrook
und David W. Russell; LiteraturangabenISBN 0-87969-309-6 ISBN 0-87969-576-5 ISBN 0-
87969-577-3 1. - 2. ed., 4. [Dr.]. - 1989) Des Weiteren sind dem Fachmann auch Verfahren be-
kannt zur Bestimmung des Gehaltes der Menge von Translationsprodukt, beispielsweise durch
Verwendung geeigneter Antikorper. Antikérper kénnen nach den allgemein bekannten und bei-
spielsweise in Current Protocols (,,Current Protocols in Protein Science®, hrsg. von Coligan J.E.;
Dunn B.M., Hidde L.P. Speicher D.W., Wingfield P.T.; John Wiley & Sons) beschriebenen Ver-
fahren hergestellt werden. Weiterhin ist es moglich, dass im Rahmen des Expressionssystems
das hergestellte Translationsprodukt eine Markierung trégt, wobei geeignete Markierungen den
Fachleuten auf dem Gebiet bekannt sind. Eine derartige geeignete Markierung ist beispielsweise
die Markierung mit Hiss (Janknecht R et al. (1991) Proc Natl Acad Sci USA 88 (20): 8972-6).

Im Falle des Translationsprodukt-Aktivititssystems wird dabei die Erhdhung der Aktivitit oder
Verringerung der Aktivtdt des Translationsproduktes typischerweise in einem funktionalen As-
say getestet, wie bereits im Zusammenhang mit der Definition der mutierten Translationsproduk-

te, genauer der mutierten erfindungsgeméfen Polypeptide, beschrieben wurde.

Das in Kontakt bringen von Kandidatenverbindungen und Translationsprodukt-
Expressionssystem oder —Aktivititssystem erfolgt dabei in der Regel durch Zugeben einer be-
vorzugterweise wissrigen Lésung der Kandidatenverbindung zu dem entsprechenden Reaktions-

system, d. h. dem Expressionssystem oder dem Aktivititssystem, die hierin auch allgemein als
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Testsysteme bezeichnet werden, Die wéssrige Losung kann dabei bevorzugterweise eine Puffer-

16sung sein.

Die Verwendung von Kandidatenverbindungen erfolgt in der Regel in der Form, dass in einem
Jeden Test jeweils nur eine einzelne Kandidatenverbindung in dem entsprechenden Testsystem
verwendet wird. Dabei ist es auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass entsprechende
Tests parallel und in einem Hochdurchsatzverfahren (engl. high through-put system) durchge-
flihut werden. In dem letzten Schritt des erfindungsgeméBen Screening-Verfahrens, bestehend in
dem Bestimmen, ob unter dem Einfluss der Kandidatenverbindung die Expression bzw. Aktivitit
des Translationsproduktes oder einer dafiir codierenden Nukleinsiure verdndert wird, erfolgt in
der Regel durch Vergleich des Verhaltens des Testsystems ohne Zusatz der Kandidatenverbin-
dung mit demjenigen des Testsystems mit Zusatz der Kandidatenverbindung. Bevorzugterweise
wird die Kandidatenverbindung in einer Verbindungsbibliothek enthalten sein. Als Verbin-
dungsbibliothek ist dabei grundsitzlich eine jede Verbindungsbibliothek unabhingig von der
Verbindungsklasse denkbar. Geeignete Verbindungsbibliotheken sind beispielsweise Bibliothe-
ken kleiner Molekiile. Es ist jedoch auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass andere
Verbindungsklassen als kleine Molekiile verwendet werden, wie beispielsweise Peptide, Protei-

ne, Antikdrper, Anticaline und funktionale Nukleinsiuren.

Dabei ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass das erfindungsgemifie Translati-
onsprodukt bzw. die dafiir codierende Nukleinsiure als Zielmolekiil (engl. ,target’) fiir die Er-
zeugung der vorstehend genannten Verbindungsklassen wie insbesondere Peptide, Proteine, An-
tikérper, Anticaline und funktionale Nukleinsduren verwendet werden, Die entsprechenden Ver-
bindungen, d. h. Peptide, Proteine, Antikdrper, Anticaline und funktionale Nukleinsiuren, kén-

nen sodann in dem erfindungsgeméfen Screening-Verfahren verwendet werden.

Es ist weiterhin im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass jene Verbindungen, d. h. Peptide,
Proteine, Antikérper, Anticaline und funktionale Nukleinsduren, die gegen das erfindungsgems-
Be Translationsprodukt bzw, die dafiir codierende(n) Nukleinsiure(n) erzeugt werden, als Mittel
im Sinoe der vorliegenden Erfindung verwendet werden, d. h. als Mittel fiir die Therapie von
Funktionsstorungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddrii-

sentumoren bzw. als entsprechende diagnostische Mittel.
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Peptide und insbesondere bindende Peptide im Sinne der vorliegenden Erfindung sind dabei be-
vorzugterweise solche Proteine und Peptide, die an das erfindungsgemiBe Translationsprodukt
oder einen oder den/die Wechselwirkungspartner, insbesondere den/die natiirlichen Wechselwir-
kungspartner, des erfindungsgemiiBen Translationsproduktes, bevorzugterweise in biologischen
Systemen, insbesondere in der Schilddriise bzw. Hyperplasien der Schilddriise oder Schilddrii-
sentumoren und der sie aufbauenden Zellen, binden. Gleiches gilt auch fiir die hierin im Zusam-
menhang mit der erfindungsgemiBen Verwendung beschriebenen Antikorper, Anticaline, funk-
tionalen Nuklefnséuren und kleinen Molekiile. Gleichzeitig kann ein jedes Mitglied der vorste-
hend genannten Verbindungsklassen bevorzugterweise mit dem erfindungsgemafen Translati-
onsprodukt oder einer dafiir codierenden Nukleinsture in Wechselwirkung treten und somit die
entsprechende Aktivitit des Translationsproduktes bzw. der dazu codierenden Nukleinsiure be-

einflussen.

Es ist jedoch auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung, derartige Mitglieder zu erzeugen
bzw. zu verwenden bzw. einem entsprechenden Screening-Verfahren zu unterziehen, die mit
dem Wechselwirkungspartner, insbesondere dem natiirlichen Wechselwirkungspartner des erfin-
dungsgemaBen Translationsproduktes, oder einer dafiir codierenden Nukleinsiure, in Wechsel-
wirkung treten und die Expression bzw. Aktivitdt des Wechselwirkungspartners oder der dafiir
codierenden Nukleinsdure beeinflussen. Auch hier bezeichnet der Begriff ,,beeinflussen® entwe-
der Erhéhung oder Verringerung der Expression, des Expressionsumfangs oder der Aktivitat,
wie hierin allgemein offenbart. Infolge der Wechselwirkung der besagten Mitglieder mit den
Wechselwirkungspartnern des erfindungsgeméBen Translationsproduktes bzw. der dafiir codie-
renden Nukleinséure wird somit die an das Translationsprodukt gekoppelte Kaskade von Reakti-
onen unterbrochen, so dass die natiirlicherweise beobachtete Wirkung des erfindungsgeméfen
Translationsproduktes bzw. der von ihr codierten Nukleinsdure unterbrochen wird, was im Rah-
men der hierin offenbarten Therapie bzw. Diagnose betreffend Funktionsstérungen der Schild-
driise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren verwendet werden

kann.

Diese Peptide, im folgenden hierin auch als bindende Peptide oder bindende Proteine bezeichnet,
koénnen mit im Stand der Technik bekannten Verfahren, wie beispielsweise phage-display gesc-
reent bzw. hergestellt werden, Die Techniken sind den Fachleuten auf dem Gebiet bekannt. Da-

bei wird bei der Erzeugung derartiger Peptide typischerweise so vorgegangen, dass eine Peptid-
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Bibliothel angelegt wird, beispielsweise in Form von Phagen, und diese Bibliothek in Kontakt
gebracht wird mit einem Zielmolekiil, im vorliegenden Falle beispielsweise mit einem Translati-
onsprodukt oder dem natiirlichen Wechselwirkungspartner des Translationsproduktes. Die bin-
denden Peptide werden sodann typischerweise als Komplex zusammen mit dem Zielmolekiil von
den nicht bindenden Mitgliedern der Bibliothek entfernt. Es ist dabei im Rahmen der Kenntnisse
der Fachleute auf diesem Gebiet, dass die Bindungseigenschaften zumindest bis zu einem be-
stimmten Umfang von den jeweils konkret vorliegenden Versuchsbedingungen, wie beispiels-
weise Salzgehalt und dergleichen, abhingen. Nach Abtrennen der mit einer hoheren oder stirke-
ren Affinitat an das Zielmolekiil bindenden Peptide von den nicht-bindenden Mitgliedern der
Bibliothek bzw. vom Zielmolekiil, im vorliegenden Fall vom erfindungsgemafien Translati-
onsprodukt, kénnen diese sodann charakterisiert werden. Ggf. ist vor der Charakterisierung ein
Amplifikationsschuitt, beispielsweise durch Vermehrung der entsprechenden, das Peptid bzw. die
Peptide oder Protein(e) codierenden Phagen erforderlich. Die Charakterisierung umfasst bevor-
zugterweise die Sequenzierung der an das Translationsprodukt oder seinen natiirlichen Wech-
selwirkungspartner, je nachdem, welches der beiden Molekiile als Zielmolekiil in dem phage-
display Screening-Verfahren eingesetzt wurde, bindenden Peptide. Die Peptide sind dabei hin-
sichtlich ihrer Linge grundsstzlich nicht beschrénkt. Typischerweise werden in derartigen Ver-
fahren jedoch Peptide mit einer Linge von 8 — 20 Aminossuren erhalten bzw. verwendet. Die
GréBe der Bibliotheken betriigt 10 - 10'%, bevorzugterweise 10°® — 10" verschiedene Peptide.
Eine spezielle Form von an Zielmolekiilen bindenden Peptiden stellen die Anticaline dar, wie sie

beispielsweise in der deutschen Patentanmeldung DE 197 42 706 beschricben sind.

Im Lichte der hierin offenbarten technischen Lelre kénnen sodann auch Antikérper gegen ein
Genprodukt, insbesondere ein erfindungsgemaBes Translationsprodukt wie ein Polypeptid, oder
die erfindungsgeméBen Nukleinsduresequenzen hergestellt werden. Damit ergeben sich auch in
diesem Falle die dem Fachmann allgemein aus dem Vorhandensein von Antikérpern gegen che-
mische Verbindungen bekannten Vorteile, insbesondere bei in vitro- und in vivo-Anwendungen,
Insbesondere ist mit den Antikérpern beispielsweise eine Reinigung der erfindungsgeméfBen
Verbindungen, d. h. der erfindungsgemafen Nukleinsiuren und/oder der erfindungsgemifien
Polypeptide bzw. Translationsprodukte moéglich, deren Detektion, aber auch die Beeinflussung
der biologischen Aktivitit, einschlieBlich der biologischen Verfiigbarkeit, der Verbindungen, auf
die der Antikorper gerichtet ist, sowoh! in situ, als auch ex vivo, in vivo und/oder in vitro. Ge-

nauer gesagt kdnnen insbesondere unter Verwendung von monoklonalen Antikérpern die Gen-
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produkte spezifisch detektiert werden bzw. auf zelluldrer Ebene eine Interaktion der Genproduk-
te bzw. Nukleinsiuresequenz mit anderen zelluliren Komponenten beeinflusst und somit spezi-
fisch in das zelluldre Geschehen eingegriffen werden. In Abh#ngigkeit von der Wirkung der je-
weiligen Verbindungen, auf die der AntikSrper gerichtet ist und auf die er im betrachteten Sys-
tem seine Wirkung entfaltet, kdnnen prinzipiell stimulierende wie inhibierende Effekte erzielt

werden.

Unter Antikérper werden hierin sowohl polyklonale Antikorper als auch monoklonale Antikdr-
per verstanden. Besonders bevorzugt jedoch sind monoklonale Antikérper aufgrund der erhhten
Spezifitit. Es sind jedoch Anwendungsfille denkbar, in denen zum einen die Reinheit bzw. Spe-
zifitdt von polyklonalen Antikérpern ausreichend bzw. die Vielzahl der bei polyklonalen Anti-
kérpern realisierten Spezifititen und anderen Eigenschaften in vorteilhafter Weise genutat wer-
den kénnen. Die Herstellung und Verwendung von Antikérpem ist beispiclsweise in Antibodies:
A Laboratory Manual (E. Harlow & D. Lane, Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 1988) be-

schrieben und wird hierin mit einbezogen.

Weiterhin ist es im Rahmen dieser Erfindung, dass der Antikdrper auch ein einzelkettiger Anti-

korper sein kann.

Es ist auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass der Antikérper fragmentiert, insbeson-
dere verkiirzt ist. Dies schliefit ein, dass der Antikérper fragmentiert, insbesondere verkiirzt ist.
Dies schliefit ein, dass der Antikérper weitestgehend trunkiert ist, solange noch die Antikérper
spezifische Eigenschaft, d. h. Bindung an ein definiertes Epitop, gegeben ist. Trunkierung ist
besonders dann von Vorteil, wenn der entsprechende Antikérper auf zelluldrer Ebene verwendet
werden soll, da er gegeniiber einem volistindigen Antikorper verbesserte Permeations- und Dif-

fusionseigenschaften aufweist.

Dartiber hinaus sind auch noch andere Formen der Modifikation vorgesehen, die dem Fachmann
auf dem Gebiet bekannt sind und beispielsweise beschrieben sind in Antibodies: A Laboratory
Manual (E. Harlow & D. Lane, Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 1988). Allgemein kann
festgehalten werden, dass die Modifizierung von Antikdrpern prinzipiell in dhnlicher Weise er-
folgen kann, wie die von Polypeptiden und, in bestimmtem Umfang, von Nukleinsduren, und das

hierzu oben Gesagte gilt sinngemal auch fiir den erfindungsgemaBen AntikSrper.
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Eine weitere Verbindungsklasse, die im Rabmen des erfindungsgeméiBen Screening-Verfahrens
ebenso wie bei der erfindungsgemifien Herstellung von Medikamenten und diagnostischen Mit-
teln verwendet werden kann, sind funktionale Nukleinsduren. Unter funktionalen Nukleinsiuren
sollen hierin insbesondere Aptamere, Aptazyme, Ribozyme, Spiegelmere, Antisense-

Oligonukieotide und RINA{ verstanden werden.

Aptamere sind D-Nukleinsduren, entweder einzelstringig oder doppelstriangig, auf RNA- oder
DNA-Basis, die spezifisch an ein Zielmolekiil binden, Die Herstellung von Aptameren ist bspw.

beschrieben im Européischen Patent EP 0 533 838. Dabei wird wie folgt vorgegangen:

Eine Mischung aus Nukleinsiuren, d. h. potentiellen Aptameren, wird bereitgestellt, wobei eine
jede Nukleinsdure aus einem Segment aus wenigstens acht aufeinanderfolgenden, randomisierten
Nukleotiden besteht und diese Mischung mit dem Target, im vorliegenden Falle somit mit einem
Translationsprodukt, insbesondere einem erfindungsgemiBen Translationsprodukt, daflir codie-
render/codierenden Nukleinsdure(n), Wechselwirkungspartnern des Translationsproduktes, ins-
besondere den natiirlichen Wechselwirkungspartner, und/oder fiir sie codierende(r) Nukleins&u-
re(n) in Kontakt gebracht wird, wobei Nukleinsduren, die an das Target binden, ggf. auf der
Grundlage einer erhdhten Affinitdt, verglichen mit der Affinitat der Kandidatenmischung, vom
Rest der Kandidatenmischung abgetrennt werden und die solchermafien erhaltenen an das Target
bindenden Nukleinsiuren amplifiziert werden. Diese Schritte werden mehrfach wiederholt, so
dass am Ende des Verfahrens spezifisch an das jeweilige Target oder Zielmolekiil bindende Nuk-
leinsduren, eben die sogenannten Aptamere, erhalten werden, Es ist im Rahmen der vorliegenden
Erfindung, dass diese Aptamere stabilisiert werden kdnnen, bspw. durch Einfihrung bestimmter
chemischer Gruppen, die den Fachleuten auf dem Gebiet der Aptamer-Entwicklung bekannt
sind. Aptamere werden derzeit bereits therapeutisch eingesetzt. Es ist auch im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung, dass die solchermaBen hergestellien Aptamere fiir die Targetvalidierung
und als Leitsubstanzen fiir die Entwicklung von Medikamenten, insbesondere von kleinen Mole-

kiilen, verwendet werden,

Auf einem grundsitzlich dhnlichen Prinzip beruht die Herstellung oder Erzeugung von Spiegel-
meren, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung auf der Grundlage eines erfindungsgemafien

Translationsproduktes, der dafiir codierenden Nukleinsiure(n), der Translationsprodukt-
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Wechselwirkungspartner, insbesondere der natiirlichen Wechselwirkungspartner, und/oder der
fir sie codierenden Nukleinséure(n) als Zielmolekill entwickelt werden kénnen. Die Herstellung
von Spiegelmeren ist bspw. beschrieben in der internationalen Patentanmeldung WO 98/08856.
Spiegelmere sind L-Nukleinsduren, d.h. bestehen aus L-Nukleotiden, und zeichnen sich im we-
sentlichen dadurch aus, dass sie in biologischen Systemen eine sehr hohe Stabilitdt aufweisen
und gleichzeitig, vergleichbar den Aptameren, mit einem Zielmolekiil spezifisch wechselwirken
bzw. an dieses binden kénnen. Bei der Herstellung der Spiegelmere wird dabeiso vorgegangen,
dass eine heterogene Population aus D-Nukleinséuren erzeugt wird, die Population mit dem opti-
schen Antipoden des Zielmolekiils in Kontakt gebracht wird, im vorliegenden Falle somit bei-
spielsweise mit dem D-Enantiomer des natiirlicher Weise aufiretenden L-Enantiomers eines
Translationsproduktes, sodann jene D-Nukleinsduren abgetrennt werden, die nicht mit dem opti-
schen Antipoden des Zielmolekiils in Wechselwirkung getreten sind, die D-Nukleinssuren, die
mit der optischen Antipode des Zielmolekiils in Wechselwirkung getreten sind, bestimmt, ggf.
abgetrennt und sequenziert werden und anschlieBend L-Nukleinsauren synthetisiert werden, die
in ihrer Sequenz mit derjenigen zuvor fiir die D-Nukleinsdure(n) ermittelten Sequenz(en) iden-
tisch sind. Ahnlich dem Verfahren zur Herstellung von Aptameren ist es auch hier moglich,
durch mehrfaches Wiederholen der Schritte geeignete Nukleinsduren, d.h. Spiegelmere, anzurei-
chern bzw, zu erzeugen, die das Translationsprodukt, einen oder mehrere seiner insbesondere
natlirlichen Wechselwirkungspartner, je nachdem, welche der vorstehend genannten Verbindun-

gen als Zielmolekiil eingesetzt wird, oder einer dafiir codierenden Nukleinséure binden.

Eine weitere Form der funktionalen Nukleinsiuren, die erfindungsgemifl verwendet werden
konnen, sind sogenannte Aptazyme. Aptazyme sind beispielsweise beschrieben von Piganeau, N.
et al. (2000), Angew. Chem. Int. Ed., 39, Nr. 29, Seiten 4369-4373. Dabei handelt es sich um
eine spezifische Form von Aptameren, die sich dadurch auszeichnen, dass sie neben dem Apta-
meranteil, der spezifisch an das Zielmolekiil, im vorliegenden Falle ein erfindungsgemafes
Translationsprodukt oder ein Wechselwirkungspartner davon, bindet, noch einen Ribozymanteil
enthalten kann mit der Folge, dass nach Bindung des Zielmolekiils des Aptameranteils des Apta-
zyms der Ribozymanteil aktiviert wird und es infolge dessen zu einer Spaltung einer als Substrat
des Ribozymanteils des Aptazyms fungierenden Nukleinsiure kommt. Bei entsprechender Ges-
taltung des Ribozymsubstrates kann dabei beispielsweise eine Anderung der Fluoreszenz infolge
einer Anderung der rdumlichen Anordnung eines Fluoreszenzdonors relativ zu einem Fluores-

zenzakzeptor auf dem Ribozymsubstrat beobachtet werden. Aptazyme eignen sich insoweit ins-
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besondere fiir die Anwendung im Rehmen einer Targetvalidierung betreffend ein Translati-
onsprodukt und seiner Wechselwirkungspartner sowie als diagnostisches Mittel im Sinne der
vorliegenden Erfindung. Gleichwohl ist auch eine therapeutische Anwendung in dem Umfang

mdglich, wie sie im Zusammenhang mit den hierin beschriebenen Ribozymen offenbart ist.

Den vorstehend genannten Verbindungsklassen ist dabei gemein, dass sic im Wesentlichen an
das jeweilige Protein, d. h. das bzw. ein, bevorzugterweise ein erfindungsgeméBes, Translati-
onsprodukt oder den Wechselwirkungspartner davon, binden, es ist jedoch auch im Rahmen der
vorliegenden Erfindung, dass diese Verbindungsklassen und insbesondere die funktionalen Nuk-
leins#uren als Targetmolekiil die fiir die vorstehend genannten Proteine bzw. Polypeptide codie-

rende(n) Nukleinsiure(n) zum Gegenstand haben.

Eine weitere Klasse von Verbindungen, die unter Verwendung eines Translationsproduktes, be-
vorzugterweise eines erfindungsgeméBen Translationsproduktes, und/oder eines Wechselwir-
kungspartners davon und insbesondere der flir diese codierenden Nukleinsdure(n) hergestellt

bzw. entwickelt werden kénnen, sind Ribozyme, Antisense-Oligonukleotide und RNAI.

All diesen Klassen von Verbindungen ist dabei gemein, dass sie nicht auf der Ebene des Transla-
tionsproduktes, d.h. auf der Ebene der Proteine (Translationsprodukt und Wechselwirkungspart-
ner davon) ihre Wirkung entfalten, sondern auf der Ebene der fiir das jeweilige Protein codieren-
den Nukleinsiure(n), insbesondere der fiir ein Translationsprodukt codierenden mRNA bzw. der
mRNA, die fiir einen Wechselwirkungspartner des Translationsproduktes codiert. Grundsatzlich
ist dabei auch die entsprechende genomische DNA oder die korrespondierende cDNA als Ziel-

molekiil geeignet.

Bei Ribozymen handelt es sich um katalytisch aktive Nukleinsduren, die bevorzugterweise aus
RNA aufgebaut sind und aus zwei Teilbereichen bestehen. Der erste Teilbereich ist fiir eine kata-
lytische Aktivitdt verantwortlich, wohingegen der zweite Teil flir eine spezifische Wechselwir-
kung mit einer Ziel-Nukleinsdure verantwortlich ist. Kommt es zur Ausbildung einer Wechsel-
wirkung zwischen der Ziel-Nukleinséure und dem zweiten Teil des Ribozyms, typischer Weise
durch Hybridisierung von zueinander im wesentlichen komplementiren Basenbereichen, kann
der katalytische Teil des Ribozyms entweder intramolekular oder intermolekular, wobei letzteres

bevorzugt ist, die Ziel-Nukleinsdure hydrolysieren fiir den Fall, dass die katalytische Wirkung
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des Ribozyms eine Phosphodiesterase-Aktivitiit ist. In der Folge kommt es zu einem — ggf. wei-
teren — Abbau der codierenden Nukleinsiure, wobei der Titer des Zielmolekiils sowohl auf der
Nukleinsdure- als auch der Proteinebene sowohl intrazelluldr als auch extrazelluldr verringert
werden kann und somit ein therapeutischer Ansatz fiir die Behandlung von Funktionsstdrungen
der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren bereitge-
stellt wird. Ribozyme, deren Verwendung sowie Konstruktionsprinzipien sind den Fachleuten
auf dem Gebiet bekannt und bspw. beschrieben in Doherty und Doudna (Ribozyme structures
and mechanisms, Annu Rev Biophys Biomol Struct 2001;30:457-75) und Lewin und Hauswirth

(Ribozyme gene therapy: applications for molecular medicine. Trends Mol Med 2001, 7:221-8).

Mit Blick auf eine pharmazeutische Zusammensetzung, welche ein Ribozym neben dem phar-
mazeutisch akzeptablen Trdger umfasst bzw. die Verwendung des erfindungsgeméfen Ribozyms
als Medikament, und insbesondere zur Behandlung von Funktionsstérungen, Hyperplasien und
Tumoren der Schilddriise, ist es auch mdoglich, dass das Ribozym so konstruiert wird, dass es
spezifisch auf eine oder mehrere der erfindungsgemaBen Nukleinsduresequenzen einwirkt und
somit auch hier die Expression bzw. Translation auf zellulidrer Ebene kontrolliert, was insbeson-
dere unter dem therapeutischen aber auch diagnostischen Aspekt von Bedeutung ist. Dabei kann
aufgrund der Tatsache, dass Ribozyme sowohl intra- als auch intermolekulare katalytische Wir-
kungen zeigen, auch vorgesehen sein, dass die erfindungsgemaBen Nukleinséuresequenzen der-
gestalt geéindert werden, dass Bereiche ihrer selbst durch die Ribozymaktivitit des gednderten
Bereiches gespalten werden. Auch hierin eréffnet sich eine insbesondere therapeutische Mog-
lichkeit, deren Ausgestaltung dem Fachmann im Lichte der nun vorhandenen Sequenzinformati-

on mdglich ist.

Ribozyme sind, shnlich den erfindungsgeméBen Nukleinsiuresequenzen selbst, besonders dann
von Vorteil, aber nicht nur dann, wenn sie, beispielsweise mittels Gentherapie, in die Effektor-
zelle eingebracht werden. Jedoch ist auch denkbar, dass entsprechende Modifikationen ex vivo
vorgenommen werden und solchermaBien modifizierte Zellen dann zur Reimplantation, entweder
allogen oder autogen, zur Verfligung stehen. Die Herstellung und Verwendung von Ribozymen
ist in Ribozyme Protocols (Philip C. Turner, Ed., Humana Press, Totowa, NY, 1997) offenbart

und wird hierin mit einbezogen.
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Auf einem grundsitzlich dhnlichen Wirkmechanismus berult die Verwendung von Antisense-
Oligonukleotiden zur Herstellung eines Medikamentes bzw. diagnostischen Mittels im Sinne der
vorliegenden Erfindung. Antisense-Oligonukleotide hybridisieren infolge Basenkomplementari-
tét typischer Weise mit einer Ziel-RNA, normaler Weise mit mRNA und aktivieren dadurch
RNaseH., RNaseH wird sowohl durch Phosphodiester als auch Phosphorothioat-gekoppelte DNA
aktiviert. Phosphorodiester-geloppelte DNA wird jedoch schnell durch zelluldre Nukleasen mit
Ausnalune von Phosphorothioat-gekoppelter DNA abgebaut. Diese resistenten, nicht-natiirlicher
Weise aufiretende DNA-Derivate inhibieren RNaseH nicht, wenn sie mit RNA hybridisiert sind.
Mit anderen Worten, Antisense-Polynukleotide sind nur als DNA-RNA-Hybridkomplex wirk-
sam, Beispiele fiir derartige Antisense-Oligonukleotide finden sich, w.a., in US-Patent US
5,849,902 oder US 5,989,912, Prinzipiell besteht das wesentliche Konzept der Antisense-
Oligonukleotide darin, gegen bestimmte RNA eine komplementire Nukleinsdure bereitzustellen.
Mit anderen Worten, ausgehend von der Kenntnis der Nukleinsiiuresequenz eines Translati-
onsproduktes bzw. seines oder seiner Wechselwirkungspartner(s), insbesondere der jeweiligen
mRNA, kénnen durch Basenkomplementaritét geeignete Antisense-Oligonukleotide hergestellt
werden, die zu einem Abbau der codierenden Nukleinsiure, insbesondere der mRNA, fiihren.
Dieser Abbau kann sodann in einem Expressions- oder Aktivititssystem gualitativ oder quantita-

tiv erfasst werden.

Eine weitere Klasse von Verbindungen, die als Medikament bzw. diagnostisches Mittel im Sinne
der vorliegenden Erfindung verwendet, identifiziert oder hergestellt werden kann, ist die soge-
nannte RNAI. RNAI ist eine doppelstrangige RNA, die RNA-Interferenz vermittelt und typi-
scherweise eine Linge von etwa 21 bis 23 Nukleotiden aufweist. Dabei entspricht einer der bei-
den Stringe der RNA einer Sequenz eines bzw. des abzubauenden Gens. Mit anderen Worten,
ausgehend von der Kenntnis der fiir ein Translationsprodukt und/oder dessen Wechselwirkungs-
partner codierenden Nukleinsiure(n), insbesondere der mRNA, kann eine doppelstringige RNA
hergestellt werden, wobei einer der beiden RNA-Stringe komplementér zu der besagten, flir das
Translationsprodukt und/oder dessen Wechselwirkungspartner codierenden Nukleinsiure(n) ist,
bevorzugterweise zur mRNA, und diese dann zum Abbau der entsprechenden codierenden Nuk-
leinsdure fiihrt und damit einhergehend zu einer Verringerung des Titers der jeweiligen Transla-
tionsprodukte, d. h. der Proteine. Die Erzeugung und Verwendung von RNAI als Medikament
bzw. diagnostisches Mittel ist bspw. beschrieben in den internationalen Patentanmeldungen WO

00/44895 und WO 01/75164.
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Mit Blick auf die Wirkmechanismen der vorstehend beschrichenen Klassen von Vi erbindungen,
némiich Ribozymen, Antisense-Oligonukleotiden sowie RNAI, ist es somit im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung, neben dem erfindungsgemafen Translationsprodukt, d. h. dem jeweiligen
Polypeptid bzw. Protein, und dessen insbesondere natiirlichen Wechselwirkungspartner(n) auch
die jeweils dafiir codierende(n) Nukleinséure(n), insbesondere die entsprechende mRNA, cDNA.
oder genomische DNA, zur Herstellung eines Medikamentes fiir die Behandlung von Funktions-
stdrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren
bzw. fiir die Herstellung eines diagnostischen Mittels flir die Diagnose der vorstehend genannten
Erkrankungen bzw. Funktionsstdrungen und fiir das Uberwachen des Verlaufes der Erkrankung

bzw. der angesetzten Therapie, entweder direkt oder als Zielmolekiil, zu verwenden.

Bei der Verwendung des erfindungsgeméBen Translationsproduktes, der dafiir codierenden Nuk-
leinstiure, des oder der Translationsprodukt-Wechselwirkungspartner(s), insbesondere des/der
natiirlichen Wechselwirkungspartner(s), und/oder der fur diese codierende(n) Nukleinsiure(n)
als Zielmolekiil fiir die Herstellung bzw. Entwicklung eines Medikaments fiir die Behandlung
oder Therapie von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise
und/oder Schilddriisentumoren, ebenso wie bei der Herstellung und/oder der Entwicklung von
Mitteln fiir die Diagnose derselben, konnen auch Bibliotheken kleiner Molekiile verwendet wer-
den. Auch dabei wird das Zielmolekiil mit einer Bibliothek in Kontakt gebracht und jene Mit-
glieder der Bibliothek, die daran binden, ermittelt, ggf. von den anderen Mitgliedern der Biblio-
thek bzw. vom Zielmolekiil abgetrennt und optional weiter charakterisiert. Auch hier wird die
Charakterisierung des kleinen Molekiils nach den Fachleuten auf diesem Gebiet bekannten Ver-
fahrensweisen erfolgen, so z. B. die Verbindung identifiziert und die Molekularstruktur bestimmt
werden. Die Bibliotheken umfassen dabei so wenig wie zwei und soviel wie bis zu mehrere hun-

derttausend Mitglieder.

Im Zusammenhang mit den verschiedenen hierin offenbarten Klassen von Verbindungen, die als
therapeutisches Mittel oder diagnostisches Mittel erfindungsgem#B verwendet werden kénnen,
ist dabei ein Aspekt der, dass bestimmte Klassen direkt mit einem Translationsprodukt oder sei-
nem Wechselwirkungspartner in Wechselwirkung treten bzw. an dieses binden. Es ist jedoch
auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass die besagten Verbindungen der verschiede-

nen Klassen, insbesondere wenn es sich dabei um Peptide, Antikérper, Anticaline, Aptamere,
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Aptazyme und Spiegelmere handelt, den Wechselwirkungspartner des Translationsproduktes
durch eine mehr oder weniger spezifische Wechselwirkung filr das Translationsprodukt blockie-
ren Insoweit ist der Begriff der Verwendung von einem Translationsprodukt hierin auch dahin-
gehend zu verstehen, dass er die Verwendung eines oder mehrerer des/der Translationsprodukt-
Wechselwirkungspartner(s), wie bspw. Rezeptoren und Transkriptions- und Translationsfakto-
ren, umfasst. Die hierin beschriebenen Verfahren sind dann insoweit zu modifizieren, als dass
anstelle des Translationsprodukt-Proteins bzw. der fiir sie codierenden Nukleinsiure, ein Wech-
selwirkungspartner davon in den verschiedenen Selektionsverfahren, Assays, Screening-
Verfahren oder Herstellungsverfahren eingesetzt wird. Wechselwirkungspartner von PKCG sind,
unter anderem Phospholipide und Phosphatidylserin-Rest aufweisende Verbindungen, wobei bei
letzterem die Bindung unabhéngig ist von Phospholipiden, aber abhingig von Ca 2+ (Paweleyk
T, Kowara, R. Matecki, A; Mol. Cell Biocehm. 2000 Jun; 209(1-2): 69-77). Ein weiterer Bin-
dungspartner von PKCG ist Phorboldibutyrat (PDBu)/diacylglycerol und Lipidbindungsdoménen
(CaLB) (Quest AF, Bell, RM; J Biiol. Chem. 1994 Aug 5: 269 (31): 20000-12). Weiterhin weist
PKCG eine Wechselwirkung und damit eine Form der Bindung mit PH-Dominen von Tec Fam-
lien-Protein-Throsinkinasen Btk und Emt (dhnlich zu Itk und Tsk) auf} hierbei erfolgt eine
Wechselwirkung mit PKC-Genen (Pawelczyk T, Matecki A, Dettlaff A; FEBS Lett 1998 Feb 13;
423 (1): 31-4. Wechselwirkungspartner von CAT-A bzw. CAT-Al sind, unter anderem, allge-

mein Aminosiuren und Viren

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Wechselwirkungspartnern von einem
Translationsprodukt, insbesondere von einem erfindungsgeméBen Transiationsprodukt, insbe-
sondere natiirlichen Wechselwirkungspartnern, solche Molekiile und Strukturen bezeichnet, mit
denen das besagte Translationsprodukt in Wechselwirkung tritt. Dabei sind insbesondere jene
Molekiile und Strukturen umfasst, mit denen das Protein in einem biologischen System unter

normalen und/oder auch unter pathologischen Bedingungen in Wechselwirkung tritt.

Hinsichtlich der Gestaltung des Kits zur Diagnose und/oder Therapie von Funktionsstérungen,
Hyperplasie und Tumoren der Schilddriise ist anzumerken, dass die genaue Gestaltung eines
derartigen Kits, d. h. welche Komponente(n) explizit darin aufgenommen wird bzw. werden,
dem Fachmann auf diesem Gebiet bekannt, und insbesondere mdglich sind im Lichte der oben
gemachten Ausfiihrungen hinsichtlich der Wirkung bzw. Verwendbarkeit der hierin offenbarten

erfindungsgemifien Nukleinsduresequenzen und deren Translationsprodukt. Der erfindungsge-
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mife Kit wird in jedem Fall mindsstens eines der erfindungsgeméiBen Elemente urfassen, das
aus der Gruppe ausgewdhlt ist, die die erfindungsgemiBe(n) Nukleinsaure(n), den Vektor, das
Polypeptid, die Zelle, den Antikérper, das Ribozym sowie die verschiedenen Verbindungen der
verschiedenen Klassen, wie sie hierin charakterisiert wurden, insbesondere die Antikérper, Pep-
tide, Proteine, Anticaline, kieine Molekiile, Aptamere, Spiegelmere, Ribozyme, Aptazyme, Anti-
sense-Oligonukleotide sowie RNAI, spezifisch fir die erfindungsgemafRen Nukleinsiuren oder
erfindungsgeméfen Translationsprodukte sowie die Wechselwirkungspartner davon, insbesonde-
re die natiirlichen Wechselwirkungspartner, sowie der jeweils dafiir codierenden Nukleinséuren,
jeweils bevorzugterweise in ihrer erfindungsgemifBen Ausprigung, umfasst. Weitere Elemente
des erfindungsgeméfien Kits sind aus der Gruppe ausgewdhlt, die Puffer, Negativ-Kontrollen,
Positiv-Kontrollen und Benutzungsanweisungen umfasst. Typischer Weise sind die einzelnen
Verbindungen bzw. Bestandteile in trockener oder fliissiger Form, bevorzugterweise fiir den ein-
zelnen Anwendungsfall portioniert, in dem Kit enthalten. Der Kit kann dabei bevorzugterweise
verwendet werden zur Bestimmung von Funktionsstdrungen der Schilddriise und/oder Hyperpla-
sien der Schilddriise und/oder Schilddritsentumoren. Hinsichtlich der Verwendung der erfin-
dungsgemiBen Zellen ist insbesondere deren Verwendung als Reimplantat bzw. als Positiv-
und/oder Negativkontrolle in entsprechenden diagnostischen bzw. therapeutischen Ansétzen

méglich.

Bei dem erfindungsgemiflen Verfahren zum Nachweis von Funktionsstérungen und Hyperpla-
sien und/oder Tumoren der Schilddriise, auch i. S. von Karzinomen und Strumen, ist es mdglich,
dass das Schilddriisenmaterial in situ, ex vivo, in vivo oder in vitro vorliegt. Der Begriff
,,Schilddriisenmaterial®, wie hierin verwendet, bezeichnet insbesondere Material, bevorzugter-
weise zelluldres Material der Schilddriise in deren normalem und/oder pathogenen Zustand. Der
Begriff des Schilddriisenmaterials umfasst damit auch Material von Schilddriisen mit einer Funk-
tionsstdrung, von Hyperplasien der Schilddriise, von Tumoren der Schilddriise, einschlieBlich
Karzinomen und Strumen. Die Bestimmung, ob eine Funktionsstérung, Hyperplasie und/oder
Tumor vorliegt, erfolgt letzten Endes durch Vergleich der Wirkung des eingesetzten erfindungs-
geméBen Agens bzw, Agenzien auf das zu untersuchende Schilddriisenmaterial mit dessen/deren
Wirkung auf ,,normales* Schilddriisengewebe. Weitere Ausgestaltungsformen des erfindungs-
gemiflen Verfahrens ergeben sich fiir den Fachmann auf der Grundlage der hierin enthaltenen

Offenbarung.
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Die oben gemachten Ausflihrungen hinsichtlich der verschiedenen Ausfiihrungsformen sowie
den damit realisierbaren Vorteilen gelten sinngem#B auch fiir die erfindungsgemifen Medika-
mente, und insbesondere fiir solche Mitte] zur Diagnose und/oder Therapie von Funktionssts-
rungen, Hyperplasien und/oder Tumoren der Schilddriise in Form der erfindungsgemiBen Se-
quenz(en), bzw. deren Verwendung, in Form des erfindungsgemiBen Vektors, bzw. dessen Ver-
wendung, in Form des erfindungsgemafen Polypeptids, bzw. dessen Verwendung, in Form der
erfindungsgemiBen Zelle, bzw. deren Verwendung, in Form des Ribozyms, bzw. dessen Ver-
wendung, die hierin offenbart werden. Gleiches gilt auch fir die erfindungsgem4 hergesteliten
bzw. selektierten Verbindungen aus der Gruppe, die bindende Peptide, Anticaline und funktiona-
le Nukleinsduren umfassen, wobei diesen Verbindungen gemeinsam ist, dass sie gegen die erfin-
dungsgemidBen Nukleinsduresequenzen oder den davon codierten Polypeptiden oder deren
Wechselwirkungspartner(n) oder den dafiir codierenden Nukleinsiuren gerichtet sind, d. h. ge-
gen diese als Zielmolekiil hergestellt oder selektiert werden. Die entsprechenden Medikamente
kénnen einen Gehalt an einem oder mehreren der vorgenannten Agenzien oder Verbindungen

aufweisen.

Gleiches gilt auch fiir die erfindungsgem#fien pharmazeutischen Zusammensetzungen. Dabei ist
es méglich, dass eine pharmazeutische Zusammensetzung neben dem pharmazeutisch akzeptab-
len Trdger nur eine der aufgefiihrten Verbindungen umfasst. Alternativ ist es auch im Rahmen
der Erfindung, dass die pharmazeutische Zusammensetzung mehrere der genannten Verbindun-

gen neben dem pharmazeutisch akzeptablen Tréger aufweist.

Unter pharmazeutisch akzeptablem Triger sollen hierin alle dem Fachmann bekannten Tréger
verstanden werden, die typischerweise in Abhingigkeit von der Applikationsform ausgew#hlt
werden. Ein pharmazeutisch akzeptabler Trager kann, unter anderem, Wasser, Pufferldsungen,

alkoholische Lasungen und dergleichen sein.

Hinsichtlich des erfindungsgemiBen Verfahrens zur Herstellung von Primern, sei darauf hinge-
wiesen, dass es sich dabei um solche handelt, die eine spezifische Darstellung der erfindungsge-

miBen Nukleinsduresequenzen, bzw. Teilen davon, erlauben.

Bei dem erfindungsgemiBen Verfahren zur Darstellung einer erfindungsgeméfen Nukleinsaure-

sequenz kénnen, aus welcher Quelle auch immer, die erfindungsgemifen Nukleinsduresequen-
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zen bzw. diesen entsprechende Sequenzen unter Verwendung von erfindungsgemaBen Primern
als Primer fiir eine Polymerasekettenreaktion, in all thren verschiedenen Ausfilhrungen, verwen-
det werden. Das Design geeigneter Primer sowie die Durchflihrung von Polymerase-
Kettenreaktionen ist in PCR & PCR 2: A practical approach (M. J. McPherson, P. Quirke und G.
R. Taylor, Eds., IRL Press, Oxford, England 1991, & M. J. McPherson und B. D. Hames, Eds.,
IRL Press, Oxford, England 1995) offenbart und wird hierin mit einbezogen.

Die erfindungsgeméBen Nukleinsauren, einschlieBlich erfindungsgemiBen Nukleinsduresequen-
zen, sind zum einen das hierin offenbarte Homologe zu den humanen CAT-Genen, das hierin
auch als CAT bzw. als CAT-A oder CAT-Al in speziellen Ausprigungsformen des erfindungs-
gemiilen CAT-Homologes bezeichnet wird, Homeloge zu dem menschlichen DC2-Gen und des

PK.Cganuma-Gens, dessen N-Terminus bekannt ist.

Erfindungsgemife Nukleinsduren bzw. Nukleinsduresequenzen sind insbesondere auch die
nachfolgend angefiihrten Nukleinsiuren, die die mit ,,SEQ. ID. No.“ hierin bezeichneten Nuk-
leinsiuresequenzen umfassen, solche Nukleinsiuren bzw. Nukleinsiuresequenzen, die die nach-
folgend mit ,,SEQ. ID. No.* bezeichneten Nukleinsduresequenzen teilweise oder vollstindig um-
fassen und weitergehende Nukleotide, insbesondere am 5°- und/oder 3'-Ende umfassen, solche
Nukleinsiuren, die in Erginzung zu den mit ,,SEQ. ID. No.* hierin bezeichneten Sequenzen wei-
tere Nukleotide enthalten, im Falle des erfindungsgemiBen CAT-A- bzw. CAT-Al-Sequenz
bzw. —Gens ergiinzt durch weitere Nukleotide aus BC 93504, im Falle des PKCG-Gens ergéinzt
durch weitere Nukleotide aus BC 277497 bzw. BC 829651 und im Falle von DC2, d. h. des er-
findungsgeméfen DC2-Homologens, erginzt durch weitere Nukleotide aus BC 280723 bzw. BC

93504. Die relative Anordnung der vorstehend genannten Klone ist in Fig. 11 dargestellt.

Weiterhin sind die erfindungsgeméfen Nukleinsduren solche Nukleinsauren, die flir ein Polypep-
tid codieren, wobei das Polypeptid eine Sequenz aufweist bzw. umfasst, wie sie hierin mit einer
oder mehreren der ,,SEQ. ID. No.* bezeichnet werden. Schlieflich sind erfindungsgeméfe Nuk-
leinséuren auch jene, die ein oder mehrere Exons und/oder ein oder mehrere der Introns einer

oder mehrerer der hierin offenbarten erfindungsgeméfien Nukleinsiuren umfassen.

Die erfindungsgemifien Polypeptide, die hierin auch kurz als Polypeptide bezeichnet werden,

sind insbesondere Translationsprodukte eines oder mehrer der erfindungsgeméfen Nukleinsdu-
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ren. Dabei kdnnen die Translationsprodukte vollstindig oder verkiirzt vorliegen. Diese Transla-
tionsprodulte werden hierin entweder allgemein als Translationsprodukt, unabhéingig von der
Anzahl, oder als erfindungsgemiBies Translationsprodukt bezeichnet. ErfindungsgemaBe
Translationsprodukte oder Polypeptide 1m Sinne der vorliegenden Erfindung sind insbesondere
jene Teile der entsprechenden Polypeptide, die Teil einer Doménenstruktur sind, insbesondere

einer solchen Domine, die in einem zelluldren System extrazelluldr vorhanden ist.

Die fiir die erfindungsgemifBen Nukleinsduren, insbesondere fiir das erfindungsgemifie CAT-
Homologe sowie DC2-Homologe, welche im Stand der Technik als solche nicht bekannt sind,
sowie PKCgamma werden durch die folgenden Nukleinsiuresequenzen gekennzeichnet bzw.
dargestellt: Die genomische Sequenz aus 19q13.4, beginnend auf Cosmid 15841, fortlaufend
itber BAC 280723, endet mit dem letzten bp von BAC 829651. Die Sequenzen sind mit den Zu-
gangsnummemn (Accession numbers) AC011453 (BAC280723), AC008753 (BAC 829651) ver-
Sffentlicht. Die Lange dieser genomischen Sequenz betréigt 293395 Basenpaare. Die fiir den C-
Terminus fiir PKCgamma codierende Nukleinsduresequenz kann dabei wie folgt gekennzeichnet
bzw. dargestellt werden: Die genomische Sequenz entstammt 19913.4 und wird beschrieben in
der unter der Zugangsnummer AC008440 hinterlegten Sequenz. Diese liegt unterhalb bzw. iiber-
lappend von BAC 829651. Die Lange der Nukleinsdure betriigt 243085 Basenpaare. Die fiir den
C-Terminus von PKCgamma codierende Nukleinsduresequenz kann weiterhin durch die folgen-
den Sequenzen charakterisiert werden: Die genomische Sequenz entstammt aus 19q13.4 und ist
mit der Zugangsnummer AC022318 hinterlegt und liegt unterhalb bzw. iiberlappend von der

Sequenz in BAC 829651. Die Gesamtlinge der Sequenz betriigt 191422 Basenpaare.

Die hierin offenbarten Sequenzen umfassen insbesondere humane Sequenzen, wobei :

SEQ. ID. No. 1: einem EST (Acc No. BE 564764) des CAT-A bzw. CAT-Al,

SEQ. ID. No.2 einem EST (Acc. No. BF 029168) des CAT-A bzw. CAT-Al,

SEQ. ID. No. 3 einem EST (Acc. No. AF201937) des humanen DC2-Gens,

SEQ. ID. No. 4: einem EST (Acc. No. BE 271492) des humanen DC2-Gens,

SEQ. ID. No. 5 einem EST (Acc. No. AF 345987) des humanen PKCG-Gens,

SEQ. ID. No. 6 einem EST (Acc. No. X 625337) des humanen PKCG-Gens entspricht,
und

SEQ. ID. No. 7: cDNA-Sequenz des CAT-homologen Gens auf 19q13.4, Linge 647 bp,
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c¢DNA-Sequenz des DC2-homologen Gens auf 19q13.4 (erfindungsgemi-
e Sequenz), Lange 749 bp; und

cDNA-Sequenz des PKCgamma-homologen Gens auf 19ql13.4,Linge
3457 bp, fast 100%ige Homologie soweit vergleichbar, zusammengesetzt
aus Acc. No, X625337 und AF345987, und

die cDNA des hierin als CAT-A offenbarten, CAT-homologen Gens,

die cDNA-Sequenz einer Splice-Variante von CAT-A, hierin als CAT-A1
bezeichnet,

die genomische Sequenz von CAT-A bzw. CAT-Al:

die Aminosiuresequenz von CAT-A Leserahmen (ORFstartl),

die Aminosduresequenz von CAT-A Leserahmen (ORFstart2),

die Aminoséuresequenz von CAT-A Leserahmen (ORF3),

die genomische Sequenz des erfindungsgeméfBen DC2-Gens bezeichnet,
welches homolog ist zu dem im Stand der Technik bekannten DC2-Gen,
mithin eine weitere Form der Familie der DC2-Gene darstellt;

die cDNA-Sequenz des DC2-homologen Gens bzw. der Sequenz gemil
SEQ. ID. No. 16;

die genomische Sequenz von PKCG; und

die cDNA vou PKCG, mithin von SEQ. ID. No. 18 ist.

Es ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass jegliche hierin fiir eine oder mehrere der

erfindungsgemifen Polypeptide bzw. der davon, wie hierin offenbart, abgeleiteten Verbindun-
gen, wie kleine Molekiile, bindende Peptide, Antikdrper, Anticaline und funktionale Nukleinséu-

ren, offenbarte Verwendung grundsiitzlich auch fiir die jeweils anderen vorstehend genannten

Molekiile oder Verbindungen hiermit offenbart ist.

Die Erfindung wird im folgenden anhand der Figuren und Beispiele sowie dem Sequenzproto-

koll erldutert, woraus sich weitere Merkmale, Ausfihrungsformen und Vorteile der Erfindung

ergeben. Dabei zeigt:

Fig. 1 eine Metaphase der Zellinie S 141.2 mit (2;19)(p12;q13) nach G-banding, wobei
die Chromosomen 19, der(19) und der(2) mit einem Pfeil markiert ist (a); Fig. 1(b) die selbe Me-
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taphase nach FISH mit dem BAC-Klon 280723 (die Hybrisierungssignale sind auf den Chromo-
somen 19 der(19) und der(2) lokalisiert);

Fig. 2 eine schematische Darstellung der Bruchpunkt-Cluster-Region in benignen
Schilddriisentumoren mit 19¢13-Abberationen. Die FISH-Mapping — Daten der in der Studie
getesteten sechs Tumoren zeigen, dass die Bruchpunkte der benignen Schilddriisentumoren mit
19q13-Translokationen in der Region etwa 150 kbp 3'zu RITA kartieren. Die Cosmid-, BAC-
und PAC-Klone stimmen iiberein mit der physikalischen Karte des Chromosoms 19 des Lawren-
ce Livermore National Laboratory. Die eingekreisten Zahlen verweisen auf die neu etablierte

STS-Marker RSTS1-RSTS 10 (zum Vergleich siehe Tab. 2);

Fig. 3 die Ergebnisse einer Northern-Blot-Hybridisierung an RNA, die aus Schilddriise-
nadenom-Zellinie S121/SV40 und Fibroblasten isoliert wurde, unter Verwendung siner 1092 bp
cDNA-Sonde von Exon 1 bis Exon 5. Die 5.5 kb — und 6.2 kb-Transkripts wurden in den
Fibroblasten und der AdenomZellinie gefunden; und

Fig. 4 die genomische Lage des CAT-A-Gens;

Fig. 5 die genomische Organisation von CAT-A;

Fig. 6 eine Organsiationsskizze der mRNA von CAT-A,;

Fig. 7 die verschiedenen offenen Leserahmen, so wie hierin als ORFstart], ORFstart2

und ORF3 bezeichneten offenen Leserahmen mit mdglichen Aminosdureabfolgen;
Fig. 8 die Lage des PKCG-Gens;

Fig. 9 einen Northern Blot zum Nachweis von PKCG an Schilddriisenkarzinom-Zellen

und Schilddriisen-Normalgewebe;

Fig. 10das Ergebnis einer semiquantitativen RT-PCR des PKCG-Gens;
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Fig. 11 eine Darstellung der verschiedenen, hierin erstmalig beschriebenen Gene oder
Genteilsequenzen betreffend CAT-A bzw. CAT-Al, das DC-2-Homologe und Proteinkinase

Cgamma;

Fig. 12das Ergebnis einer Transmembran-Domananalyse mittels des Programmes DAS

des Genproduktes von QRFstartl;

Fig. 13das Ergebnis einer Transmembran-Dominanalyse mittels des Programmes DAS

des Genproduktes von ORFstart2;

Fig. 14das Ergebnis einer Transmembran-Doménanalyse mittels des Programmes DAS
des Genproduktes von ORF3;

Fig. 15 die cDNA von CAT-A;

Fig. 16 die Protein- oder Aminosauresequenz von ORFstart] von CAT-A-cDNA;
Fig. 17 die Protein- oder Aminoséuresequenz von ORFstart2 von CAT-A-cDNA;
Fig. 18 die Protein- oder Aminosiuresequenz von ORF3 von CAT-A-cDNA;

Fig. 19die cDNA von CAT-Al;

Fig. 20die genomische Organisation bzw. Sequenz von CAT-A bzw. CAT-Al mit wei-

tergehenden Sequenzinformationen;
Fig. 21die cDNA von CAT-A mit weitergehenden Sequenzinformationen;
Fig. 22 die genomische Sequenz des erfindungsgem#fBen DC2-homologen Gens;

Fig. 23 die genomische Sequenz des erfindungsgemaBen DC2-homologen Gens mit wei-

tergehender Sequenzinformation;
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Fig. 24 die cDNA des DC2-homologen Gens mit weitergehenden Sequenzinformationen:
Fig. 25 die cDNA von PKCG mit weitergehenden Sequenzinformationen; und

Fig. 26 die genomische Sequenz von PKCG mit weitergehenden Sequenzinformationen.

Beispiel 1:  Cytogenetische Analyse von Schilddriisenhyperplasien und Schilddriisena-

denomen

Schilddriisenhyperplasien und Adenome gehéren zu den hiufigen Veranderungen des Schilddrii-
senepithels. Dabei kann man zwischen Lisionen mit klonalen Chromosomenverinderungen und
solchen mit anscheinend normalem Karyotyp unterscheiden. Die zytogenetischen Verinderun-
gen stehen mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit mit der Tumorgenese in Zusammenhang. Bei un-
seren Untersuchungen konnten wir in etwa 20% der Fille klonale Aberrationen feststellen. Ver-
anderungen in der chromosomalen Bande 19q13 stellen dabei die hiufigste strukturelle Aberrati-
on der. Die Bedeutung der Translokation fiir die Entstehung und Progression der Schilddriisen-
tumoren ist bisher nicht bekannt, Wir konnten durch molekulargenetische Untersuchungen zei-
gen, dass die Bruchpunkte bei Translokationen des Chromosoms 19 in der Bande q13 in einem

genomischen Bereich von 150 kbp klustern.

Zellkultur und Chromosomenanalyse erfolgten nach der schon fiir pleomorphe Adenome der
Ohrspeicheldriise beschriebenen Methode (Bullerdiek et al., 1987). Die Beschreibung der Karyo-
typen erfolgte nach der ISCN von 1995. Die Zellinien wurden durch Transformation mit einem
Konstrukt, das die SV40 "early region” enthilt, erhalten (Belge et al., 1992). Zwei neue Zellinien
wurden aus den Primértumoren S172 und $290.1 hergestellt. Diese Zellinien und vier Primértu-
moren wurden in FISH-Studien eingesetzt., Die Karyotyp-Beschreibungen sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Fiir die Lokalisation des Bruchpunkts wurde der PAC-Klon 13174 (Genome
Systems, USA), die Cosmid-Klone 15841 und 29573, und die BAC-Klone 41372, 28072 und
829651, die nach der Lawrence Livermore National Laboratory (LLNL) Nomenklatur beschrie-
ben sind (Ashworth et al., 1995). Die Cosmid-Klone wurden aus der humanen Chromosom-19-
spezifischen "flow-sorted" Cosmid-Library des LLNL erhalten (deJong et al., 1998; Trask et al.,
1992; Ashworth et al., 1995) verwendet. Die BAC-Klone stammen aus der humanen Library
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CIT-HSPC und wurden durch das LLNL isoliert. Cosmid- und BAC-Fragmente wurden mit E-
coRI verdaut, in 0.8%igen Agarose-Gelen aufgetrennt, aus dem Gel ausgeschnitten, mit Hilfe der
Glaskugel-Technik (QIAExII, QIAGEN, Hilden, Deutschland) aus dem Gelstiick isoliert und in
den pGEMI 1zf(+)-Vektor kloniert (Promega, Mannheim, Deutschland). Plasmid-, Cosmid-,
PAC- und BAC-DNA wurde mit Hilfe einer Standard-Methode fiir alkalische Lyse isoliert und
iiber Anionen-Austauscher-Séulen aufgereinigt (QLAGEN, Hilden, Deutschland). DNA-Verdau
erfolgte nach Standard-Verfahrensweisen unter Beriicksichtigung von Herstellerangaben. Die
Sequenzierung erfolgte auf einem 373 DNA Sequenzierer (Applied Biosystems, Weiterstadt,
Deutschland) unter Benutzung von Vektor-spezifischen und Insert-spezifischen Primem. Fiir die
positionelle Lokalisierung der STSse, Cosmide, PACs und BACs wurde deren DNA mit den
Restriktionsenzymen EcoR1, BamHI bzw. HindIII verdaut, in 0.8%igen Agarose-Gelen aufge-
trennt und auf Nylonmembranen des Typs Hybond N+ (Amersham Pharmacia, Freiburg,
Deutschland) transferiert. Als Sonden dienten PCR-amplifizierte, mit DIG-dUTP (Roche; Mann-
heim, Deutschland) markierte STS- bzw. Plasmid-DNAs. Die Markierung erfolgte itber zufillige
(random-primed) Inkorporation des DIG-dUTPS in die DNA. Fiir sowohl! die Prihybridisierung
als auch fiir die Hybridisierung wurde die ExpressHyb Hybridisierungslésung (Clontech Labora-
tories, Palo Alto, USA) benutzt. Die Visualisierung der Sonden erfolgte iiber Chemilumineszenz
(Roche, Mannheim, Deutschland). Die Polymerasekettenreaktion (PCR) wurde mit den Tempe-
raturen und Primern, wie sie in Tabelle 2 aufgefiihrt sind, durchgefiihrt. PCR-Analysen erfolgten
nach Standard-Verfahrensweisen. Etwa 60 ng Template-DNA. wurden in einem Volumen von 50
wl mit 400 ng jedes Primers, 300 pM dNTPs, 1xPCR-Puffer (enthalt 1.5 mM MgCI2) und 2.5U
AmpliTaq (Perkin Elmer Applied Biosystems, Weiterstadt, Deutschland) amplifiziert. Die PCR-
Produkte wurden auf 1.5%igen Agarose-Gelen aufgetrennt, aus dem Gel geschnitten, mit Hilfe
der Glaskugel-Technik (QIAExII, QIAGEN, Hilden, Deutschland) aus dem Gel isoliert und in
den pCR2.1-Vektor (Invitrogen, San Diego, CA) kloniert. Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungs
(FISH)-Analysen erfolgten nach einer GTG-Bénderung der gleichen Metaphasen, Die Behand-
lung der Metaphasen mit anschliefenden FISH-Studien erfolgte nach dem Protokoll von Kievits
et al. (1990). Fiir die Sondenherstellung wurde Cosmid-, PAC- und BAC-DNA tiber die Metho-
de der Nick-Translation mit biotin-14-dATP (Gibco BRL, Life Technologies GmbH, Eggenstein,
Deutschland) markiert. Pro Cosmid-, PAC- bzw. BAC-Sonde wurden 20 Metaphasen, mit Aus-
nahme des Falls $532.1, bei dem nur 2 Metaphasen ausgewertet werden konnten, untersucht. Die
Chremosomen wurden mit Propidium Iodid gegengefirbt, auf einem Zeiss Axiophot Fluoreszenz

Mikroskop mit Hilfe eines FITC-Filters (Zeiss Oberkochem, Deutschland) analysiert und mit

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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dem Power Gene Karyotyping System (PSI, Halladale, U.K.) aufgenommen. Die FISH-Studien
wurden an vier Primartumoren der Schilddriise (S476.1, §141.2, S172, 8532.1) und an zwei Zel-
linien aus Schilddriisenneoplasien durchgefiihrt. Die Zellinien wie die Primirtumoren weisen
eine Verénderung in der chromosomalen Bande 1913 auf. Die Exgebnisse dieser Analysen zeig-
ten, dass in allen Primértumoren die Bruchpunkte in einer Region lokalisiert sind, die von dem
BAC-Klon 280723 tiberspannt wird. Mit diesem BAC-Klon wurden Signale sowohl auf dem
normalen Chromosom 19 als auch auf den beiden derivativen Chromosomen erhalten. Bei wei-
terfiirenden FISH-Untersuchungen wurden mit den Cosmiden 15841 und 29573, PAC 13174
und BAC 41372 Signale proximal zu den Bruchpunkten erhalten, wohingegen der BAC 829651
distal zu den Bruchpunkten Signale zeigte. Die Zellinie aus dem Primértumor S172, d.h. Zellinie
§172/8V40, wies nach einer Hybridisierung mit dem BAC-Klon 280723 ebenfalls Signale auf
dem normalen Chromosom 19 sowie auf beiden derivativen Chromosomen auf, Die Zellinie
$290.1/8V40 zeigte bei Hybridisierung mit dem PAC-Klon 13174 Signale auf den derivativen
Chromosomen und auf dem normalen Chromosom 19. Dies bedeutet, dass der Bruchpunkt in
Chromosom 19 bei allen untersuchten Tumoren in einem Segment von etwa 150 kbp, entspre-
chend der Sequenz zwischen dem Cosmid 15841 und dem BAC-Klon 829651, lokalisiert ist. Zur
weiteren Charakterisierung der Region wurden die BAC-Klone 93504, 41372, 280723 und
829651 (LLNL), der PAC-Klon 13174 (Genome Systems, USA) und die Cosmid-Klone 30316,
15841, 29573 und 20019 (LLNL) mit Hilfe der Restriktionskartierung und Hinzunahme von Se-
quenzierungsdaten in einem Contig zusammengefligt. Aus diesen Sequenzdaten wurden zehn
neue STSs hergestellt, die entweder durch Sequenzierung der Insert-Enden bei Plasmiden oder
Cosmiden bzw. durch internes Sequenzieren bei BAC-, PAC- und Cosmid-Klonen erhalten wur-
den. Oligonukleotid-Sequenzen fiir diese PCR-Ansitze sowie die Produktgréfien der PCR-
Amplifikate sind in Tabelle 2 aufgelistet. Der Contig umfaBt 470 kbp in der Lange, drei der
STSs liegen innerhalb der Bruchpunkiregion, eins liegt unterhalb und sechs STSs sind proximal

zum Bruchpunkt lokalistert.

In unmittelbarer Umgebung bzw. innerhalb der Bruchpunktregion wurden iiber Sequenzanalyse-
Verfahren Sequenzhomologien zu drei ESTs gefunden. Ein Vergleich der ESTs mit der genomi-
schen Sequenz der Region erlaubte die Rekonstruktion der Struktur dieser Gene. Ein EST (ac-
cession no. BE271492, AF201937) liegt innerhalb der 150 kbp-Bruchpunktregion, d.h. zwischen
den Cosmid-Klonen 15841 und 29573. Die ¢cDNA von BE271492 wurde aus der Ovarial-
Adenokarzinom-Zellinien-Library NIH_MGC_9 iscliert. Die cDNA von AF201937 wurde aus

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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dendritischen Zellen isoliert (s. Genbank-Eintrag zu AF201937). Sie enthlt 3 Exons, 469, 250
und 80 bp lang, die durch ein ca. 320 bp und ein ca. 340 bp langes Intron getrennt sind. Dieses
Gen ist in Richtung Telomer orientiert. Die Exons weisen etwa 95 - 85 % Homologie mit Se-
quenzen der Bruchpunktregion auf. Die mRNA dieses Gens codiert fiir ein Protein, DC2, das
ubiquitdr exprimiert wird. Die cDNA des Gens konnte aus verschiedensten Gewebentypen wie
Fettgewebe; Him, Darm, Auge, Herz, Leber, Niere, Schilddriise, Testis, Haut; usw, isoliert wer-

den.

Ein anderes EST (BES564764, BF029168) beginnt etwa 4kb upstream des STS-Markers RSTS3,
auf dem Cosmid-Klon 15841. Beide ESTs stammen aus der Library NIH_MGC_53, die aus ei-
ner Blasen_Karzinom-Zellinie hergestellt wurde. Die Orientierung der ESTs richtet sich gegen
das Centromer, und damit liegt dieses Gen mit seinem 3'UTR noch innerhalb der Bruchpunktre-
gion. Bei Vergleich mit der genomischen Region konnte eine Exon/Intron-Struktur aufgezeigt
werden. Dieses Gen erstreckt sich, soweit aus den Sequenzdaten ersichtlich, tiber mindestens 35
kbp. Die ersten drei Exons weisen eine 100%ige Homologie mit der verglichenen genomischen
Sequenz auf, Exons 4 und 5 wiesen eine Homologie von 93% bzw. 68% auf. Diese ESTs weisen
iiber eine Strecke von 110 bp eine 85%ige Homologie mit dem Gen fiir den Kationischen Ami-
nosdure-Transporter (cationic amino acid transporter (CAT)) von rattus norwegicus auf. Die

Introns variieren in einer GroBe von ca. 500 bp bis etwa 2 kbp.

Ein drittes EST (AF345987, X62533) wurde unterhalb des Bruchpunkt gefunden. Die Homolo-
gie zu der genomischen Sequenz unterhalb des Bruchpunktbereichs betrigt soweit vergleichbar
annihernd 100%. Die Orientierung des zugehdrigen Gens richtet sich gegen das Centromer. Die-
ses Gen kodiert fiir die Protein Kinase C gamma. Das erste bekannte Exon beginnt etwa 145 kbp
downstream der Bruchpunktregion. Auf diesem Exon liegt der Startpunkt fiir die Translation
etwa 1100 bp upstream des Exons. Ein alternativer Startpunkt liegt etwa 1600 bp upstream der
bekannten Sequenz. Ein Vergleich mit der genomischen Sequenz erlaubte die Erstellung einer
Intron/Exon-Struktur. Soweit aus den Daten ersichtlich besteht dieses Gen aus mindestens sechs
Exons. Es wird erwartet, dass 5' der bekannten Sequenz, d.h. in Richtung des Bruchpunktberei-
ches, noch weitere Exons liegen. Bei den ersten beiden Introns kann bereits eine GréfBenabschit-
zung mit etwa 500 bp fir Intron 1 und etwa 1000 bp fiir Intron 2 abgegeben werden. PKCgamma

cDNA konnte bisher aus Him-, Magengewebe, Leukozyten isoliert werden.
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Die cDNA bzw. mRNA-Sequenzen aller o.g. ESTs wurden in einem Virtual Northern (SAGE,
serial analysis of gene expression; http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/SAGE/) auf Expression {iber-
priift. Bei dieser Online-Analyse werden ausgewéhlte Sequenzen der ESTs (Tags) mit den in
Libraries geordneten Sequenzen verglichen. Obwohl diese Ergebnisse eher die Haufigkeit des
Tags und weniger die tatsichliche Genexpression reprisentieren, ist sie doch ein verlifiliches
Instrument fiir erste Evaluationen. Tags von den ESTs BE271492 und AF201937 (DC2) sind in
vielen Libraries vorhanden, besonders starke "Expression" findet sich in Libraries aus Medul-
loblastomen, Mamima-Adenokarzinomen, normalen vascularen Endothelium-Zellinien, normaler
Haut und Prostata Karzinomen. Tags von den ESTs AF345987 und X62533 (PKCgamma) wur-
den nur in zwei Libraries gefunden, die aus normalem Hirm bzw. Astrocytoma-Zellinien herge-
stellt wurden. Tags der ESTs BE564764 und BF029168 konnten nicht in den Libraries gefunden

werden.
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Tabelle 1: Anordnung der DNA-Sonden (Cosmid, PAC, BAC), die fiir die FISH-Studien an
vier benignen priméren Schilddriisentumoren und zwei SV40-transformierten Zel-
linien, die von benignen Schilddriisentumoren abgeleitet wurden, verwendet wur-
den, zeigen alle Abberationen, dic die Bande 19q13 betreffen.

Tumor-Nr ~ DNA-Sonde Translokation Stelle von FISH-Signalen

relativ zum Bruchpunkt
S141.2 c15841 t(2;19)(p12;q13) proximal
c29573 proximal
BAC 41372 proximal
BAC 280723 iiberspannend
BAC 829651 distal
PAC 13174 proximal
S172 ¢29573 t(2;19)(p12:q13) proximal
BAC 41372 proximal
BAC 280723 tiberspannend
BAC 829651 distal
PAC 13174 proximal
S476.1¢29573 #(5;19)q13;913) proximal
BAC 41372 proximal
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BAC 280723 iiberspannend
BAC 829651 distal
PAC 13174 proximal
S172/SV40  BAC 280723 4(2;19)(p13;q13) iiberspannend
BAC 829651 distal
S$290.1/SV40 ¢30316 t(11;19)(q23;q13)  proximal
c15841 proximal
BAC 41372 proximal
PAC 13174* tiberspannend
BAC 829651 distal
8§532.1BAC 280723 t(14;19)(q22;q13) iiberspannend

(93) JP 2005-503123 A 2005.2.3
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Tabelle 2: Primer flir PCR-Amplifikation von STS-Markern, die physikalisch kartiert wur-

den.
Marker GenBank Vorwirts Produkt
Zugangshummer Primer Umgekehrt (bp)
Primer
RSTS1G64894 TCCTGGCTCATAATTCCATAACCCTTGGT
GTGCGCCACCTTITCAGAGTTCTTTTGT 423
RSTS2G64900 TTATGCCTGATTCAGTGACACTACTTTTTC
CGGCTGCCTCTAACATACGGAAGATTC 397
RSTS3G64895 GAGGCTGACGCGGCGGCTCTATCTC
AGCGGTTGCGTCACCGGTGCAGAAG 113
RSTS4AF260531 ATATACGTGTATCAGTTTCAGAATGC
TATTTTAAAGTCAGACATGAAAAAGG 188
RSTS5AF260970 GGGCCAGGAAAATGCACGGAAGTGAAG
CCCGGGCTTGTGGAATTAACTGAGCAG 360
RSTS6G64896 TTATGTGGGCCCCAAACCATTACTGATACTC
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CTCATGCCCATAAACCCCTAAATTCCTTGT 385
RSTS7G64897 GCCTGCTAAGCCTCTGTGCCTAGTAAAG
GGTATCAGAAAGGTACAATCCCTATGTCTC 189
RSTS8G64901 CCCAAAAGATCCCAAGTCCAGGCAGAAAG
CCTGGGAAGCTCACAAGGGTGGAAGAC 397
RSTS9G64898 GTACATTGGCATCCGCAGGGGTAAC
CCTCTCAAGGCGTGCTTTTTCGTAAGA 406
RSTS10 G64899 AGCCCGCTCGTATCTATGG
TGAGGACTACTTGGGCACAGG 301

Beispiel 2:  Charakterisierung eines humanen CAT-homologen Gens

Bei der Charakterisierung der in der Bruchpunkt-Region von Schilddriisentumoren auftretenden
Gene wurde ein neues humanes Gen gefunden, welches, auf der Grundlage der entsprechenden
Sequenzen von Rattus norwegicus, zu den CAT-Genen homolog ist. CAT-Gene sind solche Ge-
ne, die flir Transporter-Proteine von kationischen Aminosduren codieren. Das durch die
vorliegenden Erfinder entdeckte Gen wird hierin im folgenden als CAT-A bzw. CAT-A1l
bezeichnet, CAT-A1 stellt dabei eine Splice-Variante von CAT-A dar, wie im folgenden weiter

belegt werden wird.

Das CAT-A- bzw. CAT-Al-Gen liegt genau in der Region q13.4 des menschlichen Chromosoms
19. Es liegt teilweise in der Bruchpunkitregion des Schilddriisentumors. Das CAT-A/A1-Gen
liegt im BAC CTB-167G5 (BC93504) mit der Genbanknummer AC011487. Die Genrichtung

zeigt zum Zentromer, d. h. das 3'-Ende liegt zum Zentromer her organisiert.
Eine Ubersicht der Lage von CAT-A findet sich in Fig. 4.
Die mRNA von CAT-A wird derzeit mit 1437 Nukleotiden angegeben und ist als cDNA in SEQ.

ID. No. 10 dargestelit. Dabei ist anzumerken, dass CAT-A und CAT-A1 zur Zeit wesentlich kiir-

ze sind als die Mitglieder der humanen CAT-Familie.

JP 2005-503123 A 2005.2.3



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(95)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090

50

Beispiel 3:  Genomische Organisation von CAT-A

Die genomische Organisation von CAT-A und seiner Splice-Variante CAT-A1 ist in Fig, 4 dar-
gestellt. Die genomische DNA-Sequenz des hierin erstmals offenbarten Homologen zu dem im
Stand der Technik bereits bekannten humanen DC2 wird mit einer Linge von 5278 Basenpaaren
angegeben. Dabei ist anzumerken, dass das 5'-Ende zur Zeit noch nicht bestimmt wurde. Es ist
Jjedoch méglich, ausgehend von der hierin angegebenen Offenbarung, eine weitere Sequenzie-
rung vorzunehmen und insoweit die Sequenz zu komplementieren. Andererseits wird von den
Fachleuten anerkannt werden, dass auf der Grundlage der hierin gegebenen Informationen eine
Vervollstindigung méglich ist und insbesondere die verschiedenen Vertreter der Verbindungs-
klassen der Peptide, Proteine, Antikérper, Anticaline und funktionalen Nukleinséuren auf der

Grundlage der hierin gegebenen Offenbarung bereits hergestellt bzw, selektiert werden kdnnen.

Im Falle von CAT-A sind insgesamt 4 Exons bekannt, wobei Exon 1 312 Basenpaare lang ist,

Exon 2 167 Basenpaare, Exon 3 108 Basenpaare und Exon 4 850 Basenpaare.

CAT-Al besitzt dagegen fiinf Exons, die dadurch entstehen, dass Exon 4 eine alternative Splice-
Stelle umfasst. Insoweit sind die Exons 1 bis 3 von CAT-Al identisch mit den ersten drei Exons
ven CAT-A. Das vierte Exon von CAT-Al, d. h. Exon 4a, ist jedoch lediglich 200 Basenpaare
lang und Exon 5 von CAT-A1 381 Basenpaare.

Charakterisierung der mRNA fiir CAT-A

Dic Linge der CAT-A mRNA wird derzeit mit 1437 Nukleotiden angegeben. Dabei existieren
zwei Leserahmen, fiir die jeweils ein Startcodon existiert. Die beiden Leserahmen und die Trans-
lationsprodukte davon werden hierin auch als ORFstartl und ORFstart2 bezeichnet. Ein dritter,
ebenfalls in CAT-A enthaltener Leserahmen, hierin als ORF3 bezeichnet, besitzt kein Startco-
don, d. h. die Sequenzierung ist derzeit noch nicht in dem Umfang fortgeschritten, als dass dieses
eindeutig hitte identifiziert werden kénnen, und beinhaltet ORFstart2, ORF3 und ORFstart2 be-

sitzen somit das gleiche Leseraster.

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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Charakterisierung der CAT-A1 mRNA

Die CAT-A1-mRNA weist derzeit eine Linge von 1168 Nukleotiden auf, Sie unterscheidet sich
von der CAT-A mRNA durch cin unterschiedliches 3’-Ende, das jedoch méglicherweise nicht
codiert. Die Sequenz hierzu ist als SEQ. ID. No. 11 hierin offenbart.

Beispiel 4:  Charakterisierung der verschiedenen Leserahmen der CAT-A mRNA

1. Charakterisierung des Leserahmens ORFstart]

Unter Verwendung von insgesamt 3 verschiedenen Softwareprogrammen wurden mégliche
Transmembran-Dominen der verschiedenen Leserahmen bestimmt. Die entsprechenden Soft-
wareprogramme sind dabei ,,DAS“-Transmembrane Prediction, das iiber die folgende URL-
Adresse geladen werden kann: htp://www.sbe.su.se/~miklos/DAS/. Dieses Verfahren wurde von
Cserzo at al. entwickelt (M. Cserzo, E. Wallin, I. Simon, G. von Heijne and A. Elofsson: Predic-
tion of transmembrane alpha-helices in procariotic membrane proteins: the Dense Alignment

Surface method; Prot. Eng. vol. 10, no. 6, 673-676, 1997).

Geméf der in Fig. 12 dargestellten Ergebnisses weist der ORFstart]-Leserahmen zwei Trans-

membran-Doménen auf.

Ein weiteres Verfahren zur Bestimmung von Transmembran-Doménen wird durch den soge-
nannten HMMTOP-Server bereitgestellt. HMMTOP ist ein automatischer Server zum Vorhersa-
gen von Transmembran-Helices und Topologien von Proteinen, wie sie von G.E. Tusnady vom
Institute of Enzymology entwickelt wurden. Die entsprechende URL-Adresse lautet
http://www.enzim.huhmmtop/index. html. Das Verfahren ist ebenfalls beschrieben in Tusnady,
G.E. at al. {(G.E Tusnady and L. Simon (1998) Principles Governing Amino Acid Composition of
Integral Membrane Proteins: Applications to Topology Prediction. I. Mol. Biol. 283, 489-506)

Das Ergebnis des HMMTOP-Servers betreffend den Leserabmen ORFstartl kann wie folgt zu-
sammengefasst werden. Auch hier werden zwei Transmembran Helices identifiziert und den
Positionen 72 - 88 bzw. 95 — 112 zugeordnet, Der N-Terminus ist dabei nach auflen, d. h. extra-

zelluldr, angeordnet.

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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Bin weiteres Verfahren zur Vorhersage von Transmembran-Regionen ist das sogenannte
TMpred-Programm. Der Algorithmus basiert auf einer statistischen Analyse von TMbase, einer
Datenbank von mnatiirlicherweise auftretenden Transmembranproteinen. Die Vorhersage wird
durchgefiihrt unter Verwendung einer Kombination von mehreren gewichteten Matrizes. Die
entsprechend URL-Adresse lautet: www.ch.embnet.org/software/TMPRED form.html. Das Ver-
fahren ist auch beschrieben von Hofmann at al. (K. Hofmann & W. Stoffel (1993) TMbase — A
database of membrane spanning proteins segments Bicl. Chem. Hoppe-Seyler 374,166).

Als Ergebnis der Anwendung von TMpred werden zwei Modelle betrachtet, die sich in der An-
zahl der Transmembran-Helices unterscheiden. In einem eindeutig bevorzugten Modell ist der
N-Terminus intrazellulsr orientiert und umfasst drei starke Transmembran-Helices. Die Positio-
nen 1 — 21 weisen dabei eine Orientierung von innen nach aufien auf, die Aminosduren der Posi-
tionen 66 — 87 eine Orientierung von aufien nach innen und die Aminosiuren 95 ~ 114 eine Ori-

entierung von innen nach auflen.

Das alternativ vorgeschlagene Modell weist zwei starke Transmembran-Helices auf, wobei die
erste Helix die Aminosiurenpositionen 8 — 30 umfasst und die Orientierung von auBen nach in-
nen und die zweite Helix die Aminoséurenposition 95 — 114 umfasst mit einer Orientierung von

innen nach auflen.

2. Charakterisierung des Leserahmens ORFstart2

Die von diesem Leserahmen codijerte Aminosturesequenz ist als-SEQ. ID. No. 14 hierin angege-

ben.

Dje Charakterisierung des Leserahmens ORFstart2 unter Anwendung der vorstehend beschrie-
benen drei Software-Programme zur Bestimmung von Transmembran-Helices ergab dabei das

folgende Ergebnis:

Unter Anwendung des ,,DAS“-Transmembranprotein-Programmes wurden drei Transmembran-
Helices ermittelt. Der N-Terminus ist dabei intrazelluldr angeordnet. Die Lange der Aminosiure-

sequenz dieses Leserahmens betrigt 119 Aminoséuren.

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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Das Ergebnis der unter Anwendung des DAS-Programimes angewandten Analyse ist in Fig. 13
dargestellt.

Eine weitergehende Analyse des Leserahmens ORFstart? unter Anwendung des HMMTOP-
Servers ergab ebenfails das Vorhandensein von drei Transmembran-Helices, ndmlich im Bereich
der Aminoséuren 38 - 57, 70 -89 und 98 - 117.

Unter Anwendung des TMpred-Verfahrens wurden zwei mogliche Modelle wiederum betrachtet.
Das stark bevorzugte Modell ergab dabei drei starke Transmembran-Helices, wobei die Helices
von den Aminosturepositionen 38 — 57 mit einer Orientierung von innen nach auien, von Ami-
nosdurepositionen 69 — 90 mit einer Orientierung von auflen nach innen und von Aminoséurepo-

sitionen 99 — 119 mit einer Orientierung von innen nach aufen erstrecken.

Das Alternativmodell umfasst gleichfalls drei starke Transmembran-Helices, wobei dort fiir die
Ausbildung der Helices die Aminosiuren der Positionen 38 — 58 eine Transmembran-Helix mit
einer Qrientierung von auBen nach innen, die Aminosturepositionen 72 — 90 mit einer Orientie-
rung von innen nach auBen und die Aminosiurepositionen 100 — 118 mit einer Orientierung von

auflen nach innen angegeben werden.

3. Charakterisierung des Ieserahmens ORF3

Das von diesem Leserahmen codierte Protein ist hierin als SEQ. ID. No. 15 offenbart und um-
fasst insgesamt 140 Aminosiuren. Dieser Leserahmen weist eine 34 %-ige Homologie hinsicht-
fich der Aminosguren 1 ~ 130 zu der drei Mitglieder umfassenden Familie der 13slichen Carrier-
Familie 7 (solute carrier family 7) (kationische Aminosiuretransporter, Y*-System) auf, Der ent-
sprechende Genbankeintrag findet sich unter der Zugangsnummer Genbank Acc. AAL37184,

Eine weitere Homologie besteht hinsichtlich der Aminosduren 107 — 130 zu dem ektropischen
Retrovirus-Rezeptor von Rattus norwegicus. Hier wird eine Homologie von 62 % festgestellt.
Diese Sequenz findet sich als Genbankeintrag BAB83893.

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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Eine Charakterisierung dieses Leserahmens unter Anwendung des DAS-Verfahrens ergab die
Existenz von insgesamt drei Transmembran-Dominen. Das Analyseergebnis ist als Fig. 14 hierin
dargestelit. Die Analyse unter Verwendung des HMMTOP-Programms ergab ebenfalls drei
Transmembran-Helices, die von den Aminosauren 59 — 78, 91 — 110 sowie 119 — 138 ausgebil-

det wurden.

Eine Analyse unter Anwendung von TMpred schlieBlich ergab wiederum unter Zugrundelegung
zweier Modelle drei starke Transmembran-Helices. In dem bevorzugten Modell werden diese
ausgebildet von den Aminosiuren an den Positionen 79 — 80 mit einer Orientierung von innen
nach auflen, von 90 — 110 mit einer Orientierung von auflen nach innen und von 120 — 140 mit

einer Orientierung von innen nach auBen.

Das alternative Modell weist ebenfalls drei starke Transmembran-Helices auf, wobei diese aus-
gebildet werden von den Aminosiuren an den Positionen 59 ~ 79 mit einer Orientierung von
aufen nach innen, von 93 - 111 mit einer Orientierung von innen nach aufien und von Position

121 — 139 mit eine Orientierung von auBen nach innen.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung, insbesondere bei Verwendung der verschie-
denen Translationsprodukte der erfindungsgeméfien Sequenzen bzw, der erfindungsgemifBen
Polypeptide, wie sie, unter anderem, Gegenstand der Sequenzen SEQ. ID. No. 13 — 15 sind,
kénnen als Zielmolekiile fungieren. Dabei ist besonders beachtlich, dass es sich dabei um
Transmembran-Proteine handelt, was insoweit von Bedeutung ist, als dass bei der Entwicklung
von Molekiilen der verschiedenen hierin diskutierten Verbindungsklassen, d. h. Peptiden, Protei-
nen, Antikdrpern, Anticalinen und funktionalen Nukleinsduren, aber auch kleinen Molekiilen,
die Zuginglichkeit von Teilen dieser Sequenzen insoweit besonders leicht gegeben ist, als dass
Teile dieser Zielmolekiile extrazellulér angeordnet sind, wie sich aus den vorstehenden Be-

schreibungen der Transmembran-Dominen ergibt.

Beispiel 5:  Uberexpression von PKCG in Schilddriisenkarzinomzellen

Unter Anwendung einer semiquantitativen PCR und einer Northern Blot-Analyse wurde unter-

sucht, inwieweit in Schilddriisenkarzinomzellen PKCG iiberexprimiert wurde.
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Die Durchflihrung der semiquantitativen RT-PCR erfolgte an ¢cDNA des anaplastischen Schild-
drlisenkarzinoms S227, der Schilddriisenadenom-Zelllinie $40.2, normalen Schilddriisengewe-

bes, der Zelllinie Hela, der Mammakarzinom-Zelllinie MCF-7 und der Zelllinie EFM-19.

Als Primer wurden HPKCGupl (5"-cettgeecetetectgeccacete-3) und  HPKCGlo2  (5'-
gggacggctgtagaggetgtatggagttcagaag-3") verwendet, die auf mRNA-Ebene den 2091bp open

reading frame von PKC? einschlieBen und ein Fragment von 2424bp amplifizieren.

Zum Vergleich der RT-PCR des PKC?-Gens wurde parallel eine RT-PCR an ¢cDNA der oben
genannten Gewebe mit den GAPDH-Primem GAPDH?2 (5'-gtgaaggteggagicaacg-3') und
GAPDH3 (5'-ggtgaagacgeceagtggacte-3 ) durchgefiihrt, die ein Produkt von 29%bp amplifizieren.
Die Ansitze (SOu! Gesamtvolumen pro Ansatz) enthielten 2l cDNA, Sul 10xPCR-Puffer, je-
weils 1ul Primer, 1ul 2mM dNTP-Mix, 1,50! 15mM MgCI2 und 0,51 Tag-Polymerase sowie
38ul bidest. H20.

Die RT-PCR-Bedingungen waren fiir die genannten Primer-Paare (HPKCGup1/102 und
GAPDH2/3) dieselben mit Ausnahme der Annealing-Temperaturen (HPKCGupl1/l02: 68°C;
GAPDH2/3: 52°C bei jeweils 30sek.) und betrugen flir die Denaturierung 95°C (30sek.) sowie
flir die Extension 72°C (45sek.). Insgesamt erfolgten diese Schritte in 35 Zyklen. Vor Beginn
erfolgte eine einmalige Denaturierung bei 95°C (3min.) und abschlieBend eine zusitzliche Ex-
tension bei 72°C fiir 10min.

Der Nachweis der RT-PCR erfolgte gelelektrophoretisch.

Die Northern Blot-Analyse wurde wie folgt durchgefiihrt:

Als molekulare Sonde wurde ein 2,4kbp PKCG spezifisches Fragment, welches den ORF ein-
schlieBt, verwendet. Die radioaktive Markierung mit 3p erfolgte nach dem Prinzip der ,,random
primer extension”. Nach einer Préihybridisierung der Membran in ExpressHyb™ Hybridisie-
rungslsung (Clontech Laboratories, Palo Alto, U.S.A.) fiir 30 min bei 68°C erfolgte die Hybri-
disierung der Membran mit 100ng Sonde in ExpressHyb™ Hybridisierungslsung fiir 60 min bei
68°C. Danach wurden die Membran zweimal fiir 20 min bei Raumtemperatur in 2 x SSC /

0.05 % SDS und viermal fiir 10 min bei 50°C in 0.1 x SSC/ 0.1 % SDS gewaschen. Die Signale
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wurden auf einem STORM Phosphorimager (Molecular Dynamics, Sunnyvale, U.S.A.) detek-
tiert.

Das Ergebnis hinsichtlich der Northern Blot-Analyse ist in Fig. 9 dargestellt, das Ergebnis der
semiquantitativen PCR in Fig. 10.

Das menschliche PKCG-Gen liegt ca. 150 kb vom Bruchpunktbereich der Schilddriisentumoren
entfernt. Regulatorische Elemente des PK.CG-Gens konnen durch Rearrangieren in der Bruch-
punktregion betroffen sein. Aus diesen Griinden stellt PKCG ein Targetmolekiil im Zusammen-
hang mit Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder
Schilddrtisentumoren dar. Die relative Lage des PKCG-Gens ist in Fig, 8 dargestellt. Wie aus der
Northern Blot-Analyse ersichtlich, wird PKCG in Schilddriisenkarzinomzellen iiberexprimiert.
Der Nachweis erfolgte mit einer PKCG-spezifischen Sonde, die zu Hybridisierungszwecken ein-
gesetzt wurde. Die Hybridisierungsbedingungen entsprechen hierin allgemein und im speziellen

jenen, wie sie in den Beispielen offenbart sind.

Das Schilddriisenkarzinom wurde in eine Zellinie iiberfiihrt, die auch eine Verinderung am
Chromosom 19 zeigt, und war Gegenstand der in diesem Beispiel beschriebenen Untersuchun-

gen.,

Die vorstehend im Zusammenhang mit der Northern Blot-Analyse beschriebenen Ergebnisse
wurden auch mit Hilfe einer semiquantitativen PCR bestitigt. Dabei wurde nach semiquantitati-
ver RT-PCR mit PKCG-spezifischen Primern die Expression in einer Schilddnisenkarzinomzelle
festgestellt. Bei dem in Fig. 10 dargesteliten Agarosegel ist dabei Folgendes aufgetragen: In Spur
1 ein Marker (Marker III (Roche), A-DNA geschnitten mit HindIII-EcoRI), Spur 2 eine Zellinie
des anaplastischen Schilddriisenkarzinoms $277, Spur 3 die Zellinie des Schilddriisenadenoms
S40.2, Spur 4 normales Schilddriisengewebe, Spur 5 eine Hela-Zelle, d. h. Mammakarzinom,
Spur 6 die Zellinie MCF7 (ATCC-Nummer HTB-22, ebenfalls ein Adenokarzinom), Spur 7 die
Zellinie EFM19, eine menschliche Brustkrebszellinie (DSMZ-Nummer ACC231), Spur 8 eins
Negativ-Kontrolle, Spur 9 eine Positiv-Kontrolle (Nachweis von GAP-Dehydrogenase zum Be-

leg der Isolierung von ¢cDNA).
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Aus Fig. 10 ergibt sich somit, dass im Falle des anaplastischen Schilddriisenkarzinoms $277 die
Expression des PKCG-Gens, im vorliegenden Falle mit einer Lénge von 2442 kb, festgestellt
werden konnte. PKCG-Genaktivitit konnte ebenfalls in der Zellinie MCF7 festgestellt werden.
In Fig. 10 sind die entsprechenden Banden durch einen Pfeil gekennzeichnet.

Die in der vorstehenden Beschreibung, dem Sequenzprotokoll und den Anspriichen offenbarten
Merkmale der Erfindung kénnen sowohl einzeln als auch in beliebiger Kombination fiir die
Verwirklichung der Erfindung in Ihren verschiedenen Ausfiihrungsformen wesentlich sein. Der

Offenbarungsgehalt der Anspriiche wird hiermit durch Bezugnahme aufgenommen.
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Anspriiche
1. Nukleinsgure mit bei Hyperplasien und/oder Tumoren gefinderter Expression, dadurch

gekennzeichnet, dass sie eine Nukleinsiuresequenz umfasst, die ausgewihlt ist aus der Gruppe,

die SEQ. ID. No. 1 bis 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst.

2. Nukleinsdure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Tumor ausgewihlt ist
aus der Gruppe, die epitheliale Tumoren mit einer Verinderung der chromosomalen Bande 19q

und Tumore mit einer Verdnderung der chromosomalen Bande 19q13 umfasst.

3. Nukleinsdure nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Hyperplasie
ausgewihlt ist aus der Gruppe, die Hyperplasien der Schilddriise umfasst,

4. Nukleinsdure nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass SEQ. ID.
Ne. 1, 2,7, 10, 11 und/oder 12 fir ein CAT, {nsbesondere ein humanes CAT, oder einen Teil

davon codiert.

5. Nukleinsgure nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass SEQ. ID.
No. 3, 4. 8, 16 und/oder 17 fiir ein DC2, insbesondere e¢in humanes DC2, oder einen Teil davon

codiert.

6. Nukleinsdure nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass SEQ. ID.
No. 3, 6, 9, 18 und/oder 19 flir PKCgamma, insbesondere humanes PKCgamma, oder einen Teil

davon codiert.

7. Nukleinsdure umfassend eine Nukleinséuresequenz die ohne die Degeneriertheit des ge-
netischen Codes fiir die gleiche Aminosturesequenz codieren wiirde wie eine Nukleinsaure nach

einem der Anspriiche 1 bis 6.

8. Nukleinsdure, die an eine der Nukleinsduren nach einem der Anspriiche 1 bis 7 hybridi-

siert.
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9. Vektor, dadurch gekennzeichnet, dass er eine Nukleinsiure nach einem der vorangehen-
den Anspriiche umfasst.

10.  Vektor nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass er weiterhin mindestens ein Ele-

ment umfasst, das ausgewshlt ist aus der Gruppe, die Promotoren, Terminatoren und Enhancer
umfasst.

11, Vektor nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Vektor ein Expressi-
onsvektor ist.

12, Vektor nach Anspruch 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine Promotor
im Leserahmen mit mindestens einem fiir ein Polypeptid codierenden Teil einer Nukleinsiure
nach einem der Anspriiche 1 bis 8 ist.

13. Polypeptid codiert durch eine Nukleinsdure nach einem der Anspriiche 1 bis 8.

14, Polypeptid nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass es modifiziert ist.

15. Zelle, insbesondere eine isolierte Zelle, die einen Vektor nach einem der Anspriiche 9 bis
12 umfasst.

16.  Antikérper, dadurch gekennzeichnet, dass er gegen ein Polypeptid nach Anspruch 13
oder 14 gerichtet ist,

17 Antikérper nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass er gegen eine Nukleinsiure
nach einem der Anspriiche 1 bis 8 gerichtet ist.

18.  Ribozym, dadurch gekennzeichnet, dass es gegen eine Nukleinsiure nach einem der An-
spriiche [ bis 8 gerichtet ist.

19. Ribozym nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass es zumindest einen Teil einer

Nukleinssure nach einem der Anspriiche 1 bis 8 umfasst.
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20. Anti-sense Nukleinsidure umfassen eine Sequenz, die komplementir zu einer der Nuklein-

siuresequenzen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 ist.

21. RNAi umfassend cine Sequenz, die komplementsr oder identisch ist mit einer der Nuklein-
séuren gemdB einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei bevorzugterweise die RNAi einen Bereich mit

einer Lange von 21 bis 23 Nukleotiden umfasst, der komplementdr oder identisch ist.

22, Verfahren zum Bestimmen einer Verbindung, die die Wirkung eines Translationsproduk-
tes einer Nukleinsiure nach einem der vorangegangenen Anspriiche beeinflusst, insbesondere
inhibiert, gekennzeichnet durch die folgenden Schritte:

- Bereitstellen des Translationsproduktes und der Verbindung

- Inkontakibringen des Translationsproduktes und der Verbindung in

einem System, das die Wirkung des Translationsproduktes darstellt, und

- Bestimmen, ob unter dem Einfluss der Verbindung eine Anderung der Wirkung

des Translationsproduktes aufiritt,
23.  Verfahren zum Bestimmen einer Verbindung, die die Wirkung eines Transkriptionspro-
duktes einer Nukleinsiure nach einem der vorangegangenen Anspriiche beeinflusst, insbesonde-
re inhibiert, gekennzeichnet durch die folgenden Schritte:

- Bereitstellen des Transkriptionsproduktes und der Verhindung

- Inkontaktbringen des Transkriptionsproduktes und der Verbindung in einem Sys-

tem, das die Wirkung des Transkriptionsproduktes darstellt, und

- Bestimmen, ob unter dem Einfluss der Verbindung eine Anderung der Wirkung

des Transkriptionsproduktes auftritt.

24, Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet, dass das System ausge-

wihlt ist aus der Gruppe, die zelluléire Expressionssysteme, zellfreie Expressionssysteme, Assay
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zur Bestimmung der Wechselwirkung zwischen Verbindung und Translationsprodukte, und As-

say zur Bestimmung der Wechselwirkung zwischen Verbindung und Transkriptionsprodukte
umfasst.

25.  Verfalwen zur Bestimmung von Genen, die fir die Entstehung von Hyperplasien und

Tumoren, insbesondere der Schilddriise, verantwortlich sind umfassend die folgenden Schritte:

- Ermitteln der Bruchpunkte bei chromosomalen Translokationen der Hyperplasien
und der Tumoren,

- Bestimmen von Genen, die innerhalb eines Bereichs von 400 kbp, bevorzugter-

weise 150 kbp, in jede Richtung ab dem Bruchpunktbereich liegen, und

- Bestimmen, ob die Translation/ Transkription des Gens in einer Zelle der Hy-
perplasie oder des Tumors gegentiber einer nicht-Hyperplasie-Zelle oder einer

nicht-Tumor-Zelle verindert ist.

26.  Verwendung einer Nukleinsiure nach einem der Anspriiche 1 bis & und/oder eines Ribo-
zyms nach Anspruch 18 oder 19 und/oder von einer Antisense-Nukleinsiure nach Anspruch 20
und/oder einer RNAi nach Anspruch 21 zur Diagnose und/oder Therapic von Funktionsstrun-
gen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

27.  Verwendung einer Nukleinsdure nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und/oder eines Ribo-
zyms nach Anspruch 18 oder 19 und/oder von einer Antisense-Nukleinsiure nach Anspruch 20
und/oder einer RNAi nach Anspruch 21 zur Herstellung eines Medikaments, insbesondere zur
Therapie und/oder Pravention von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien

der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

28. Verwendung eines Polypeptids nach einem der Anspriiche 13 bis 14 zur Diagnose
und/oder Therapie von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schild-

driise und/oder Schilddriisentumoren.
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29.  Verwendung eines Polypeptids nach einem der Anspriiche 13 bis 14 zur Herstellung ei-
nes Medikaments, insbesondere zur Therapie und/oder Privention von Funktionsstérungen der

Schilddritse und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren,

30 Verwendung eines Antikérpers nach einem der Anspriiche 16 bis 17 zur Diagnose
und/oder Therapie von Funktionsstsrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schild-
driise und/oder Schilddriisenturnoren,

31, Verwendung eines Antikorpers nach einem der Anspriiche 16 bis 17 zur Herstellung ei-

nes Medikaments.

32. Kit zur Diagnose von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der
Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren, dadurch gekennzeichnet, dass der Kit mindestens
ein Element umfasst, das ausgewihlt ist aus der Gruppe, die eine Nukleinséure, einen Vektor, ein
Polypeptid, eine Zelle, cinen Antikirper, eine Antisense-Nukleinsaure, RNAi und ein Ribozym,

Jeweils nach einem der vorangshenden Anspriiche, umfasst.

33. Verfahren zum Nachweis von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperpla-
sien der Schilddriise und/oder Tumoren der Schilddrtise, gekennzeichnet durch die Schritte:

- Kontaktieren von Schilddrilsenmaterial mit dem Agens, das ausgewshlt ist aus der Grup-
pe, die eine Nukleinsiure, einen Vekior, ein Polypeptid, einen Antikdrper, eine Antisense-
Nukleinsdure, RNA, ein Ribozym und eine Zelle, jeweils nach einem der vorangehenden An-

spriiche, umfasst, und

- Bestimmen, ob Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schild-

driise und/oder Tumore der Schilddriise vorliegen.

34, Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass das Schilddriisenmaterial ex

vivo vorliegt,

35.  Verwendung einer Nukleinsiure nach einem der Anspriiche 1 bis 8 als Primer und/oder

als Sonde.
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36, Primer zum Darstellen und/oder Screenen und/oder Detektieren einer Nukleinsiure, da-
durch gekennzeichnet, dass er zu einem Teil einer Nukleinsiuresequenz nach einem der Ansprii-
che 1 bis 8 komplementir ist,

37.  Verfahren zum Darstellen einer Nukleinsdure, die eine Sequenz umfasst, welche in
Schilddriisentumoren oder Strumen nachgewiesen werden kann, bei denen eine Translokation
mit Bruchstelle in der chromosomalen Bande 19q13 vorliegt, wobei die Sequenz innerhalb der
chromosemalen Bande 19q13 liegt, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren die Schritte
umfasst:

- Bereitstellen von Primern nach Anspruch 36, zum Durchfilhren einer Polymerase-

Kettenreaktion,

- Bereitstellen eine der Bande 19913 des humanen Chromosoms 19 entnommenen Nuk-

leinsiuresequenz oder einer Nukleinsiure nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
- Mischen der Nukleinsiuresequenz bzw. der Nukleinsture mit den Primern,
- Durchflibren einer Polymerase-Kettenreaktion.
38.  Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie umfasst:
mindestens ein Agens, das ausgewdhlt ist aus der Gruppe, die eine Nukleinséure, einen Vektor,
ein Polypeptid, eine Zelle, einen Antikérper, eine Antisense-Nukleinsiure, RNAi, ein Ribozym,
jeweils gemiB einem der vorangehenden Anspriiche, sowie Kombinationen davon umfasst, und
mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Triger.
39.  Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Tumoren und Hyperplasien, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Verbindung an einen Patienten verabreicht wird, die die Auswirkun-

gen der gednderten Expression der Nukleinsduren nach einem der vorangegangen Anspriiche

verhindert.
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40.  Verwendung einer Verbindung, die die Auswirkungen der geanderten Expression der
Nukleinsduren nach einem der vorangegangen Anspriiche verhindert, zur Herstellung eines Me-

dikamentes.

41. Verwendung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament fiir die
Behandlung und/oder Prophylaxe von Tumoren und/oder Hyperplasien, insbesondere von Tumo-

ren und/oder Hyperplasien der Schilddriise ist.

42, Verwendung einer Nukleinséure mit einer Sequenz, wobei die Sequenz ausgewihlt ist aus
der Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 — 12 und SEQ. ID. No. 16 — 19 umfasst, oder Derivate davon
und/oder davon codierte Polypeptide oder Derivate davon zur Herstellung eines Medikaments,
insbesondere zur Behandlung von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien
der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren und/oder zur Herstellung eines diagnostischen
Mittels, insbesondere fiir die Diagnose von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hy-

perplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

43.  Verwendung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass das Polypeptid eine Amino-
sduresequenz gemdl SEQ ID No. 13, SEQ ID No. 14 und/oder SEQ. ID No. 15 aufweist.

44, Verwendung nach Anspruch 42 oder 43, dadurch gekennzeichnet, dass die Nukleinssure
mit der Nukleinsture gemild einer der Sequenzen SEQ ID No. 1 — 12 und/oder SEQ ID No. 16 -
19 ohne die Degeneriertheit des genetischen Codes hybridisieren wiirde.

45. Verwendung eines Polypeptids mit einer Sequenz, wobei die Sequenz ausgewihlt st aus der
Gruppe, die SEQ. ID. No. 13 — 15 umfasst, oder Derivate davon zur Herstellung eines Medika-
ments, insbesondere zur Behandlung von Funktionsstsrungen der Schilddriise und/oder Hy-~
perplasien der Schilddrtise und/oder Schilddriisentumoren und/oder zur Herstellung eines dia-
gnostischen Mittels, insbesondere fiir die Diagnose von Funktionsstdrungen der Schilddriise

und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

46.  Verfahren zum Screenen eines Mittels zur Behandlung von Funktionsstérungen der Schild-

driise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren und/oder eines dia-
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gnostischen Mittels fiir die Diagnose von Funktionsstrungen der Schilddriise und/oder Hy-

perplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren, umfassend die Schritte:

) Bereitstellen einer Kandidaten-Verbindung,
f) Bereitstellen eines Expressionsssystems und/oder Aktivititssystems;

g

fiA

Inkontaktbringen der Kandidaten-Verbindung mit dem Expressionssystem
und/oder dem Aktivittssystem;
h

Bestimmen, ob unter dem Einfluss der Kandidaten-Verbindung die Expression
und/oder die Aktivitdt einer Nukleinséure mit einer Sequenz, wobei die Se-
quenz ausgewdhlt ist aus der Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 — 12 und SEQ. ID.
No: 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon und/oder davon codierte Polypeptide
und/oder Polypeptide mit einer Sequenz gemiB SEQ. ID. No. 13 - 15 oder De-

rivate davon verindert wird.

47, Verfahren nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, dass die Kandidaten-Verbindung in

einer Verbindungsbibliothek enthalten ist.

48, Verfahren nach Anspruch 46 oder 47, dadurch gekennzeichnet, dass die Kandidaten-
Verbindung ausgewshlt ist aus der Gruppe von Verbindungsklassen, die Peptide, Proteine, Anti-

kérper, Anticaline, funktionale Nukleinsiuren und kleine Molekiile umfasst.

49.  Verfahren nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, dass die funktionalen Nukleinsiu-
ren ausgewdhlt sind aus der Gruppe, die Aptamere, Aptazyme, Ribozyme, Spiegelmere, Anti-
sense-Oligonukleotide und RNAi umfasst.

50.  Verwendung einer Nukleinsiure mit einer Sequenz, wobei die Sequenz ausgewihlt ist aus
der Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 - 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon
und/oder davon codierte Polypeptide oder Derivate davon und/oder eines Polypeptids mit einer
Sequenz gemiB SEQ. ID. No. 13 — 15 oder eines Derivates davon und/oder eines insbesondere
nattirlichen Wechselwirkungspartners einer Nukleinsiure mit einer Sequenz, wobei die Sequenz
ausgewdhlt ist aus der Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 — 12 und SEQ, ID. No. 16 - 19 umfasst, oder
Derivate davon und/oder davon codierte Polypeptide oder Derivate davon und/oder einer dafiir

codierenden Nukleinséure und/oder der Wechselwirkungspariner eines Polypeptids mit einer

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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Sequenz gemi SEQ. ID. No. 13 — 15 oder eines Derivates davon als Zielmolekiil fiir die Ent-
wicklung und/oder Herstellung eines diagnostischen Mittels zur Diagnose von Funktionsstdrun-
gen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren,
und/oder fiir die Entwicklung und/oder Herstellung eines Medikaments zur Prévention und/oder
Behandlung von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise

und/oder Schilddriisentumoren.

51. Verwendung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament oder das
diagnostische Mittel ein Agens umfasst, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Antikdrper, Pep-
tide, Anticaline, kleine Molekiile, Antisense-Molekille, Aptamere, Spiegelmere und RNAi-

Molekiile umfasst.

52. Verwendung nach Anspruch 51, dadurch gekennzeichnet, dass das Agens mit einem Poly-
peptid mit einer Sequenz gemaB SEQ. ID. No. 13 — 15 oder einem Derivat davon oder einem

Wechselwirkungspartner davon in Wechselwirkung tritt.

53. Verwendung nach Anspruch 51, dadurch gekennzeichnet, dass das Agens mit einer Nuk-
leinsdure mit einer Sequenz in Wechselwirkung tritt, wobei die Sequenz ausgewahlt ist aus der
Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 — 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate davon
und/oder mit einer fiir einen insbesondere natiirlichen Wechselwirkungspartner codierenden
Nukleinsture, insbesondere mit mRNA, genomischer Nukleinsiure oder cDNA in Wechselwir-

kung tritt.

54, Verwendung eines Polypeptids, das mit einem Peptid in Wechselwirkung tritt, das von ei-
ner Nukieinsdure mit einer Sequenz codiert wird, wobei die Sequenz ausgewshlt ist aus der
Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 — 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfassi, oder Derivate davon
und/oder einem Polypeptid gemih SEQ. ID. No. 13 - 15 und/oder mit cinem insbesondere natiir-
lichen Wechselwirkungspartner davon in Wechselwirkung tritt zur Entwicklung oder Herstellung
eines diagnostischen Mittels zur Diagnose von Funktionsstdrungen der Schilddrise und/oder
Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren, und/oder zur Entwicklung oder
Herstellung eines Medikaments zur Privention und/oder Behandlung von Funktionsstérungen

der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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55. Verwendung nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, dass das Polypeptid ausgewihlt
ist aus der Gruppe, die Antikérper und bindende Polypeptide umfasst,

56. Verwendung einer Nukleinsiure, die mit einem Polypeptid in Wechselwirkung tritt, wobei
das Polypeptid von einer Nukleinsaure mit einer Sequenz codiert, wobei die Sequenz ausgew#hlt
ist aus der Gruppe, die SEQ. ID. No. 1 - 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate
davon und/oder einem Polypeptid gemdl SEQ. ID. No. 13 — 15 und/oder mit einem insbesondere
natiirlichen Wechselwirkungspartner davon zur Entwicklung oder Hesxstellung eines diagnosti-
schen Mittels zur Diagnose von Funktionsstérungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der
Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren, und/oder zur Entwicklung oder Herstellung eines
Medikaments zur Privention und/oder Behandlung von Funktionsstérungen der Schilddriise

und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddriisentumoren.

57. Verwendung nach Anspruch 56, dadurch gekennzeichnet, dass die Nukleinséure ausge-

wihlt ist aus der Gruppe, die Aptamere und Spiegelmere umfasst.

58, Verwendung einer ersten Nukleinsiure, die mit einer zweiten Nukleinséure in Wechselwir-
kung tritt, wobei die zweite Nukleinsiure eine Sequenz aufweist, wobei die Sequenz zusgewihlt
ist aus der Gruppe, die SEQ. ID. No. I - 12 und SEQ. ID. No. 16 - 19 umfasst, oder Derivate
davon und/oder mit einer Nukleinsiure in Wechselwirkung tritt, die fiir einen Wechselwirkungs-
partner eines Polypeptids mit einer Sequenz geméB SEQ. ID. No. 13, 14 oder 15 codiert zur
Entwicklung oder Herstellung eines Medikaments zur Prévention und/oder Behandlung von
Funktionsstdrungen der Schilddritse und/oder Hyperplasien der Schilddriise und/oder Schilddrii-

sentumoren.

59.  Verwendung nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, dass die in Wechselwirkung tre-

tende ersten Nukleinsiure ein Antisense-Oligonukleotid, ein Ribozym und/oder RNA( ist.

60. Verwendung nach Anspruch 58 oder 59, dadurch gekennzeichnet, dass die zweite Nulklein-

siure die jeweilige cDNA oder mRNA ist,

61. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend mindestens ein Agens, das ausgewshlt ist

aus der Gruppe, wie durch die Verwendung gemi einem der Anspriiche 50 bis 60 definiert, und

JP 2005-503123 A 2005.2.3



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(113)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
68
mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Triger, insbesondere zur Privention und/oder

Behandlung von Funktionsstdrungen der Schilddriise und/oder Hyperplasien der Schilddriise

und/oder Schilddriisentumoren.

62. Kit fur die Charakterisierung des Zustandes der Schilddriise, umfassend mindestens ein

Agens, das durch die Verwendung gemif einem der Anspriiche 50 bis 60 definiert ist.

JP

2005-503123 A 2005.2.3
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SEQ. ID. No. 13 16/32

'I‘GGATATGGGTAGATGAAACC’[‘CGGATACGTGGGAGCTACCG’]‘GGG’I‘GTA’I’TAGGCTCTCTGATGT’I‘GGATGAACAGGGA
CCTGGGTTAATCTTGCCCTACTCTCTCTAAT TCAGGTAC CAGCCAGRCGAGAATTTCAGCAAGAACGAGAAGCCGAAGGA
GGAAG’I‘AGT’I‘GAGATGAAT'I‘CTGTACCCAAAGCAGAATCCCCAGCATGT(?I‘TCCTGAAGCGTCCAGCACTCCGGCGAGTC
TGTGGACCCCTGTCAGCACCATCCCCACTET T CCGCATCGTCTAT TGTGCCTTTCTGCTTGTTGTCCTG
C TGTCCA’TGCTATGCCTGGTA‘T’I‘GGCCCATTGGCCCAAACGCCTGTTCTCTGGAGAGC’I‘GATCTACATCGCAGCGGCTGT
GTTGCTGC! TGGTGCTCATTGTGGGAT'FCRCT’I’TCACCGTCTGGAGACAGCCCCAGAGCAACACTCCTCTTTACTTCAAGG
TCCCCCTGTTGCCTGTTCTCCTCTGGTCAGCATCTCTG! CACATGTTTACCTGATGATGCAGATGACCACTCAGACCTGCG
C CCP\ATGTGGAGTCTGGATGTTGATTGGATTTGCTATG’I‘ATT’I“TGGATATGGGATCCC}\CACAGCTTGGAGAACAATCAA
CaGCC ACCAGCGTCAAGC’I‘CCCAAACTCCTCA’I‘GAAMC‘ATCCCTAGTCCC’1"I‘GCTGAATTAGTTTAACCACGGAAAAGG
GATGETCCAGTCCACTGGAGGTETCCTCTGGATGAAGGGAAAGT SIS GCTCTCTGEAGCATGAAGGTGGGATACACTT
ARAGCCCCTTGTGCATTGCCAGTGAGCAAACACT PTTTAAAAAACT T TAT T TGTTGTTTGTT TGTTTGTTTGTTTGTTT
CTTTETTATAGAGGTGAGGACTTGCTC! TGTTECCCAGGCGGARCTTGARCTCCTGGGCTCAAGTGATCCTCCTECCTCAG
TCT’I‘CCAAGCAGCTGGGACTACAGGTACCCCATCATF.CCCAGCTTAACAKAATATCTTTATTTGATTTGA’[‘TTTTTTTCT
TTTTGAGACAGAGTCTCGCTCTATTGCCCAGTCTGGAGTGCAGTGGCATGATCTT TCACTGCAACCTCCECCTCCCG
GGTTCAAGTGATTCCCCTGYGTGAGCT TCCAGAGTAGCTGGRATTACAGGCACATGACACTGTGCCCAGCTAATTTTTCT
’I"I‘ATTAGYAGP.GACCAGGT’I‘TCACCATGT'I‘GGCCAGGCTGGTCTTGAACTCCTGACCTCAAGTGATCCACCTGCCTCGGC
CTCC \'.'AAAGTGCTGAGATTACAGGC‘CTGAGCCACCGTGCCCAGCCAAAATAACTTTAAAAACTTACATTTTTAAAAATTG
ACF\AAYAAAAG‘I‘TGTCTATGT'I'I‘ATGGTGTACA}\TTGCATATAT’I‘ATATGTAT’I‘AAAATTGTG’I‘ATGTTTATGG’I‘AT

Fig. 15
SEQ. ID. No. 14

142 aa

MGPHRLWMCLS ACCPAVHAMPGIGPLAQTPVLWRADLHRSGCVAAGAHCGIHFHRLETA
PEQHSSLLQGPPVACSPLVSISAHVYLMMQMT TETWAQCGVWMLIGFAMYFGYGIPHSLE
NNQQPPASSSQTPHENIPSPLLN

Fig. 16

SEQ. ID, No. 15

119 aa
MNS VPKAESPACVPEASSTPASLWSPVSTIPTPRWGRIVYGCAFLLVVLLSMLCLVLAHWP
KRLFSGELIYIAAAVLLLVLIVGFTFTVWRQPQSNTPLYFKVPLLPVLLWSASLHMFT

Fig. 17

SEQ. ID. No. 16

140 aa
FRYQPDENFS KNEKPKEEVV EMNSVPKAES PACVPEASST PASLWSBVST IPTPRWGRIV
YGCAFLLVVL LSMLCLVLAH WPKRLFSGEL IYIAAAVLLL VLIVGFTFTV WRQPQSNTPL
YFKVPLLPVL LWSASLHMFT .

Fig. 18
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17/32

SEQ. ID. No. 17

TGGATATGGGTAGATGAAACCTCGGATACGTGGGAGCTACCGTGGGTGTATTAGGCTC
TCTGATGTTGGATGAACAGGGACCTGGGTTAATCTTGCCCTACTCTCTCTAATTCAGGT
ACCAGCCAGACGAGAATTTCAGCAAGAACGAGAAGCCGAAGGAGGAAGTAGTTGAGA
TGAATTCTGTACCCAAAGCAGAATCCCCAGCATGTGTTCCTGAAGCGTCCAGCACTCCG
GCGAGTCTGTGGAGCCCTGTCAGCACCATCCCCACCCCGAGATGGGGCCGCATCGTCT
ATGGATGTGCCTTTCTGCTTGTTGTCCTGCTGTCCATGCTATGCCTGGTATTGGCCCATT
GGCCCAAACGCCTGTTCTCTGGAGAGCTGATCTACATCGCAGCGGCTGTGTTGCTGCTG
GTGCTCATTGTGGGATTCACTTTCACCGTCTGGAGACAGCCCCAGAGCAACACTCCTCT
TTACTTCAAGGTCCCCCTGTTGCCTGTTCTCCTCTGGTCAGCATCTCTGCACATGTTTAC
CTGATGATGCAGATGACCACTGAGACCTGGGCCCAATGTGGAGTCTGGATGTTGATTG
GATTTGCTATGTATTTTGGATATGGGATCCCACACAGCTTGGAGAACAATCAACAGCCA
CCAGCGTCAAGCTCCCAAACTCCTCATGAAAACATCCCTAGTCCCTTGCTGAATTAGTT
TAACCACGGAAAAGGGATGGTCCAGTCCACTGGAGGTGTCCTCTGGATGAAGGGAAAG
TGTGAAGCTCTGTGGAGCATGAAGAGATGGAGTTTCACCTTGTTGCCGAGGCTGGTCTT
GAACTCCTGAGCTGAAGCCATCCTCCTGCCTCTGGCCTCTAAAAGTGCTGGGATTCCAG
GCGTGAGCCAGCGTGCCCGGCCATCATGTTTACTTCAAACAGATTTTCTCTGGCGTCTT
CTAGGACACTTGTATCTGATCTTTACTGAAAGTCACATTCTTAGCAAGACTTAACCTTA
CATCCTGAGTAAAATTGCGAATTCCACAGATGCCCTCAATCTTTCCTGACCTCGGCTCC
TCTTCTGTTTCCCGGCATGGCTTGAAGCGCAACGGCATTCTACCTGTTTACTCAGGATG
TGTCTTACCATTAAAGTCCCTGCCTGCAGAGCAGTTGGCTTGATTTCACCT

Fig. 19
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(131)

WO 02/083727 _ _ PCT/EP02/04090

SEQ. ID. No. 18 18/32

TGGATATGGGTAGATGARACCTCGGATACGTGGGAGCTACCGTGCETGTAT TAGGCTCTCTGATGTTGGATGAACAGEGA
CCTGGGTTAATCTTGCCCTACTCTCTCTAATTCAGGTACCAGCCAGACGAGAATTTCAGCARGRACGA GCCGAAGGA
GGAAGTAGTTGAGATGAATTCTGTACCCAAAGCAGAATCCCCAGCATGTGTTCCTGARGCGTCCAGCACTCCGGCGAGTC
TGTGGAGCCCTETCAGCACCATCCCCACCCCCAGATGGGECCGCATCGTCTATGGATGTGCCTTTCTGCTTGETGAGCAG
TGGCETTTCTCCGCEEGETGTTTTGAACCTCATAGCATGCGGCAGGGGECCGACTAGGGAGTGTGGEGCTTTGETAGTTG
AGAGGAGTTGTGARGATGTGGTGGCCCTTCTTAGTAGGCGCACTTTTGECCGEGCACAGTGGATTACACATGGARTCCCA
GOACTTTGGGAGGCTGAGECEGGACAACTGCTTGAGCCTGGGCAGTCGAGGCTTCAGTEGAATCAAGACCACACCACTGCA
CTGTAGTCTGOGCAATGGEGCGAGATCCCATCTCAARARACAAACARAAAGCCATATATATATATACACACACACACACA
TATATACACACACACACACATACATATACACACACAAATAT, AAATTARAAGTTTAGGCTCGGGTGTGGTGEC
TCACTTTAGAAGGCTGAGGCAAGTGCATCACTTGAGGTGACGGAGTTGAGACCAGCCTGGCCARCATGGTGARRCCCCATC
TCTACTAAAAATACAAAAAATTAGGTCAGGCACAGTGGCTCACGCCTGTAATCCCAGCACTCTGGGAGGCCGRGTGCCGG
GGGGGAGTGGATCACAACGTCAGGAGTTCGAGATCAGCCTGECCAACATGGTGARACCCCATCTCTACTARARATACARA
AATTAGCCGAGCACGETGGCAGACGCCTGTAATCCCAGCTACTCGEGGAGACTGAGECAGGAGRATTATTTGAACCGGAG
AGGCCGAGTTTCCAGTGAGCCAAGATCACGCCACTGCACTTCAGCCTGGGCAACAGAGAAAGACTTTTTCTCAARAAAAA
AAAARAARTACAAAAAATTAGCTGGGTGTGETGECAGTTACCTGTARTCCCAGCTACTTGGGAGGCTGAGGCAGGAGAAT
CACTTGAACCCAGGAGGCAGAGGTTCCAGTGAGCCAAGATTGTGCCACTGCACTCCATCCTGGGCAACAAGAGTGARACT
GCATCTCAAAAAAAAAAAARAAGTATTTCGGTGTGCTGACACGTGCCTGTAGTCCCTACTTGGGAGGCTGGCACACACAC
ACACACACACACACACACACACACACACACACACACCCATACCCATATATATGGTTTGGGCGATAGGATGTGGCCCGAGA
TCTTCACTTATTTAGCTTCTGAAGTTGAACCTGTTCTCCCCAACCTTGACCCTTTTCCAGT TGTCCTGCTGTCCATCCTA
TGCCTGGTATTGGCCCATTGGCCCAAACGCCTGTTCTCTGGAGAGCTGATCTACATCGCAGCGGCTGTGTTGCTGCTGGT
GCTCATTGTCGGATTCACTTTCACCGTCTGGAGACAGCCCCAGAGCAACACTCCTCTTTACTTCAAGGTAGGTGGCCTTA
TGTCCCCACACCACCCTCCTGAGTCAGTGGACTCTGCATGCCTCAAGCTCTARATACTCTACGGGACCAGGGGTARARRG
GGCAGTTGCGAAAAACCAATGGACTGTTCATGGACACCCCCTCCAGCCCCCACATATCAGTACTTCCCARAACCTGTCTC
TTCCAGARCACCCAATGGAATACCTACTCAGARCAGECATTGAGCCAGCTGAGGTGGCTCACACCTGTAATCCCAGCACT
TTGGGAGGCCAAGGCCEETCCATCACTTCACGCGAGGAGT TCGGGACCAGCC TGACCAACATGGTGAAATTCCGGTTCTA
CTAARAATACAAAAATTAGCCGGGCATGRTGGTGTGTGCCGGTAATCCCAGC TACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGAATCG
CTTGAACCCAGGAGGCGGATGTTGCATTCAGCTGAGATCGCGCCACTGCACTCCAGCCTGGGTGACACAGCARGACTCTS
TCTCAAAAARAAAARAARAAAGAATAGGCATTGAATATECGACTGCAACAGAGCTGAGGCCTTCCCACCCCTTGGAATAAG
GGTCCCTTGCAGACGTTCGTEGTGTGCTCACGETTAACGCTTTGCCTGCAGGTCCCCCTGTTGCCTGTTCTCCTCTEGTC
AGCATCTCTGCACATGTTTACCTCATGATGCAGATGACCACTGAGACCTGGGCCCAATGTGGAGTCTGGATGTTGATTGG
TGAGTGGCTTCCTGGARAAAAAGAGGCCTCTTGGGTGTCTGAGCCCAACACTCTTCCTGCGACCTTTCCCTATAGCTGTC
TCAGGCTAACAGTGTGGGGTGTGCCTGTAGTCCCAGCTACTCAGGAGATGRAGGCAGGAGCATCGCTTGAGACCAGGAGT
PCCAGACCAGCCTGGGCAACATGGCGAGACTCCACCTCTACCAAAATAAAAAACTGGCCGCACGCAGTGGCTCGCACCTA
TAATCCCAGCACTTCAGGGGGCCAAGGCAGGTGGGTCACCTAAGATCAGGAGCTCAAGAACAGCCTGGCCARCATGGTGA
AACCCCATCTCTACTAAAAATACAAAAAAGTAGCCGGGCGTGETGECGGGCGCCTGTAATCCCACCTACTCAGGAGGCTG
AGGCATGAGAATTCCTTGAACCCAGGAGGCAGAGTTTGCGETGAGCCGAGATCATGCCATTGCACTCCAGCGCAGGCGAC
AGGAGCTGAGATTGTGCCACTGCACTCCAGCCTGGGTGACAGAGTGAGATGCTGTCTCARAAAAAAAAAAAARARARARL
AAMAATTAGCCAGGCACGGTGGCACCTGCCTGTAGTCACATCTATTCTGARGCCTGAGGTGEGAGGATCGCTTGARCCCA
GGAGGTCGAGGCTCCAGTGAGCCATGATCATCCCACTGCACTCCAGCCTGGGCAATGGAGCGARGCTCTATTTCTAAATA
AAA ACAAGAAAACCTCCAAATAAAC CCACAGTATAATCCCTATAGGGCATTTATAAGGGAAGGGGTGACTACAT
TPCCTTTCATTGTCTCATTTCCOTGCTAGGATTTGCTATGTATTTTGGATATGGGATCCCACACAGCTTGGAGAACAATC
AACAGCCACCAGCGTCAAGCTCCCARACTCCTCATGAAAACATCCCTAGTCCCTTGCTGAATTAGTTTAACCACGGAARA
GGGATGGTCCAGTCCACTGGAGCTGTCCTCTGGATGAAGGGARAGTGTGAAGC TCTGTGGAGCATGAAGGTGGGATACAT
TTAAAGCCCCTTGTGCATTGCCAGTGAGCAAACACTTT T TAAAAAACTTTATTTTGTTGTTTGTITGTITGTTIGTTTCT
TTGTTTCTTATAGAGGTGAGGACTTGCTCTGTTGCCCAGGCGGAACTTGAACTCCTGGGCTCARGTGATCCTCCTGCCTC
AGTCTTCCAAGCAGCTGGGACTACAGGTACCCCATCATACCCAGCTTARCAAAATATCTTTATTTGATTTGATTTTTTTT
CTTTTTGAGACAGAGTCTCGCTCTATTGCCCAGTCTGGAGTGCAGTGGCATGATCTTGGCTCACTGCAACCTCCGCCTCT
CGGGTTCAAGTGATTCCCCTCYGTGAGCCTCCAGAGTAGCTGGAATTACAGGCACATGACACTGTGCCCAGCTAATTTTT
CTTTATTAGYAGAGACCAGGTTTCACCATGTTGGCCAGCCTEGTCTTGAACTCCTGACCTCAAGTGATCCACCTGCCTCG
GCCTCCCAAAGTGCTGAGATTACAGGCCTGAGCCACCGTGCCCAGCCAAAATAACTTTAAAAACTTACATTTTTARARAT
TGACARAYAARAGTTGTCTATGTTTATGGTGTACAATTGC: TATATGTATTAAAATTGTGTATGTTTATGGTATA
CATGAAGCTTGGAAATATGTATACATTGTGGAATTGCTAAATCAGGTTGATTAACGTATTCATTACCTTACATACCTTTT
TTTTTTTTGAGATGCAGTCTCCCTCTGTCGCCCAGACTGGAGTGCAGTAGTGTGATCTCAGCTCACTGCAACCTCCGCCT
CCCAGGTTCAAGCAATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAGTAGCTCGGAT TACAGGTGTGCCCCACCATTCCCGGCTAATTT
TTGTGTTTTTAGTAGAGACGGGGTTTCACCATGTCGETCAGGCTGGTCTCGRATGCCTGACCTCATGATCTGCCCGCCTC
GGCCTCCCARAGTGCTGGCATTACAGEGCETGAGCCACCACACCCAGCCTTACGTGCCATTTTTTTTTTTTTTTGTGGTAR
ARACATTTAARATGECCGGGTGCEGTGGCTCATGCCTGTARTCCCAGCACTTTGEGAGGCCAAGGCAGGTGGATCATCTG
AGGTCAGGAGTTCAAGACCAGTCTGGCCAACGTGGCGAAACCCTGTCTCTACTAAAAATACARAAAATTAGCTGGGGCEC
AGTGGCAGGETGCCTGTAATCCCAGCTACTCGGGAGACTGAGGCTTGAACCCAGAGGCAGAGCTTGCAGTGAGCTGAGATT
GCACCATTGCACTCCAGCTTGGGCAACARGAGTGAAATTCATCTCARAAAAAAARAAAAATAGCCAGGTGCGGTCTGGAA
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(132)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090

19/32
CTCCCEGCCTCAAGTGATCCTCTTGCCTCAGCCTCCCGAGTAGCTGGGAATACAGGCATGCGCTACCACACCAGGGTAAT
TTTTGTATTTACAGTAGAGATGGAGTTTCACCTTGTTGCCGAGGCTGGTCT TGAACTCCTGAGCTCARGCCATCCTCCTG
CCTCTGGCCTCTARRAGTGCTGGGATTCCAGGCGTGAGCCAGCGTGCCCGECCATCATGTTTACT TCARACAGATTTTCT
CTGGCGTCTTCTAGGACACTTGTATCTGATCTTTACTGARAGTCACATTCT TAGCARGACTTARCCTTACATCCTGAGTA
AAATTGCGARTTCCACAGATGCCCTCAATCTTTCCTGACCTCGGCTCCTCTTCTGTTTCCCGGCATGECTTGAAGCGCAR
CGGCATTCTACCTGTTTACTCAGGATGTGTCTTACCATTAAAGTCCCTGCCTGCAGAGCAGTTGECTTGATTTCACCT

Fig. 20 Teil 2

JP 2005-503123 A 2005.2.3



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(133)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
20/32
CHARAKTERISTIKA Lokalisierung/Bezeichnung

MRNA verbinden(1,.312,313..479,480..587,588..1437)
/Merkmal="CAT-A mRNA Exon 1-4 "

Exon 1..312
/Merkmal="CAT-A Exon 1"

Exen 313..479
/Merkmal="CAT-A Exon 2"

Exon 480..587
/Merkmal="CAT-A Exon 3"

Exon 588..1437

/Merkmal="CAT-A Exon 4"

Div_Charakteristikum 275..703
/Merkmal="CAT-A ORF -Start-1¢
/Translation="MCPHRLWMCLSACCPAVHAMPGIGPLAQTPVLW
RADLHRSGCVAAGAHCGIHFHRLETAPEQHSSLLQGPPVACSPLVST
SAHVYLMMQMTTETWAQCCVWMLIGFAMYFGYGIPHSLENNQQPPAS
SSQTPHENTPSPLLN . "

Div_Charakteristikum  174..530
/Merkmal="CAT-A ORF-start-2"
/Translation="MNSVPKAESPACVPEASSTPASLWSPVSTIPTP
RWGRIVYGCAFLLVVLLSMLCLVLAHWPKRLFSGELIYIAAAVLLLY
LIVGFTFTVWRQPQSNTPLYFKVPLLPVLLWSASLHMFT"
Div_Charakteristikum 111..530
/Merkmal="CAT-A ORF-3"
/Translation="FRYQPDENFSKNEKPKEEVVEMNSVPKAESPAC
VPEASSTPASLWSPVSTIPTPRWGRIVYGCAFLLVVLLSMLCLVLAH
WPKRLFSGELIYIAAAVLLLVLIVGFTFTVWRQPOSNTPLYFKVPLL
PVLLWSASLHMFT"

Div_Charakteristikum  482..667
/Merkmal="58% homologie zum humanen -CAT3 GB
Acc. AF320812"

Div_Charakteristikum 482..667
/Merkmal="63% Protein homologie zum cationic
amino acid transporter 3 ([Rattus norvegicusl GB
Acc.BAA20133.1"

Div_Charakteristikum  452..682
/Merkmal="protein homologie zum ecotropic
retrovirus receptor [Rattus norvegicus] GB Acc.
BAB83893"

Div_Charakteristikum 24..500
/Merkmal="hom-rat-baa20133.1-31%"

Div_Charakteristikum  24..500
/Merkmal="hom-maus-cat3-AAR09593-60%"

Div_Charakteristikum 482..6867
/Merkmal="hom-maus-cat3-AAB09593-40%"

Div_Charakteristikum  500..682
/Merkmal="hom maus-cat2-AARAR37372~42%"

BASEN ANZAHL 333 a 345 ¢ 34l g 415 ¢t

TGCATATGGGTAGATGARACCTCGGATACGTGGGAGCTACCGTGEGTGTATTAGCCTCTCTGATGTTGGATGRAC
AGGGACCTGGGTTAATCTTGCCCTACTCTCTCTAATTCAGGTACCAGCCAGACCAGARTTTCAGCARGARACGAGA
AGCCGAAGGAGGARGTAGTTGAGATGARTTCTGTACCCAAAGCAGARTCCCCAGCATGTGTTCCTGAAGCETCCA
GCACTCCGGOGAGTCTGTEGAGCCCTETCAGCACCATCCCCACCCCGAGATGGEEGCCECATCCTCTATGEGATGTG
CCTTTCTGCTTETTETCCTGCTATCCATGCTATGCCTGGTAT TGECCCATTGGCCCARACGCCTETTCTCTGCAG
AGCTGATCTACATCGCAGIGGCTETGTTGCTGCTGATGCTCATTGTGGGATTCACTTTCACCETCTGGAGACAGC
CCCAGAGCAMCACTCCTCTTTACTTCARGGTCCCCCTGTTGCCTGTTCTCCTCTGRTCAGCATCTCTGCACATGT
TTACCTGATGATGCAGATGACCACTGAGACCTGECCCCARTETGCAGTCTGGATGTTGATTCGATTTGCTATCTA
TPTTTGEATATCEEATCCCACACAGCTIGCAGAACAATCARCAGCCACCAGCGTCARGCTCCCARACTCCTCATGA
ARACATCCCTAGTCCCTTGCTGAATTAGTTTAACCACGGARARGGCATEGTCCAGTCCACTGEAGETGTCCTCTS
GATGAAGGGAARCGTGTGAAGCTCTETGEAGCATGAAGGTGEGATACACTTAAAGCCCCTTGTGCATTGCCAGTGA
GCAAACACTTITTAAARRACTTTATTTTGT TGTTTGTTTGTTIGTTTGTTTGTTTGTTTGTTATAGAGGTGAGGA
CTTGCTCTGTTGCCCAGGCGGAACTTGAACTCCTGEGCTCARGTCATCCTCCTGCCTCAGTCTTCCARGCAGCTG
GGACTACAGGTACCCCATCATACCCAGCTTARCARRATATCTTTATTTIGATTIGATTTTTTTTCTTTTTGAGACA
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(134)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090

21/32
GAGTCTCGCTCTATTGCCCAGTCTGEAGTGCAGTGGCATGATCTTGGCTCACTGCARCCTCCGCCTCCCGEETTC
AAGTGATTCCCCTGYGTGAGCCTCCAGAGTAGCTGGARTTACAGGCACATGACACTGTGCCCAGCTAATTTTTCT
TTATTAGYAGAGACCAGETTTCACCATGTTGGCCAGGCTCGTCTTGARCTCCTGACCTCARGTGATCCACCTGCT
TCEGCCTCCCAARGTGCTGAGATTACAGGCCTGAGCCACCETGCCCAGCCAARATAACTTTARAAACTTACATTT
TTAAAAATTGACAAAYARAAGTTGTCTATGTTTATGGTGTACAATTGCATATATTATATGTATTAARATTGTGTA
TGTTTATGGTAT
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(135)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090

22/32
TTTTTTAATTAGTATTTATTTCTGTTCCTTTCATACATGT TATTGTTCAGGCAGCAGTCTTACATACCTATCTGA
AATAATCTACCATCACACACTCTAGTTARAGCCAAAGCTCCGTAGGTARAGCTGACCAGCTGTCCAGAGTTCTCA
GCTCATGGRATCTTGCTTCTTGATTTTATETTAATTTCTGARAGTCAGARRTGTCATCTCCAARAAGTGTTAAGG
GGGTTCTAARAAATAATCACTATATTTGCTATTATAGTTGTAGGTATGCAGTATATTTITCTTTTCTTTCTTTCTT
TCTTTTTTTTTTTTTGAAACAGAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGEAGTGCAGTGGCAGCGATCTAGGCTCACT
GCAGCCTCCGCCTCCCAGGTTCACGTGATTCTCCTGCCTCAGCCTTCCARGTAGCTEEGATTACAGETGCCCCGT
CRCCACCACGCCCGECTARTTT TTGTATTTTTAGTAGAGATGGAGTTTCAACATGGTGECCAGGCTGGTCTGGAR
CTCCTGACCTCETGATCTGCCCACCTTGECCTCCCARAGTGCTGEGACTACAGAAGTGAGCCACCECGCCTGECT
TGTATTTTCTTAAAGAAATARARANCTAAGAAGARARTGCCACTCATCATCATTGGTATAGCARTGTCGTCAGCA
GGAARAGARAATACTGTGATAAATTTGTCTCTTTAATARAGAAGARATTCTAGT CCAAGCTTCAATACACTTCCT
GGTTTTTCACTAGATATTTCTTITACTGCTGCTCTTCCTTCTTTTCTACATCTCATATTAGAGGATTCGACAGCT
TTTARAACTTCATTGACAGGAGCAARTCCAGTATGCACTGATTTCTTTTTTTTTTTCTTTTTTTITTTTTTGGTG
AGACGGAGATTTACTCTTGTTEGTCCAGGCTAGAGTGCAATGGTECGATCTCGECTCACCGCATCCTCTGCCTCCC
GGETTCAAGCAATTCTCCTGCCTCAGCUTCCCGAGTAGCTGGGATTACAGACATGTEGTCACCACGCCTGGCTAAT
TTTGTATTTGTAGTAGECATGCECTTTTACCATETTECCCCAGEGCTCATCTCGAACTCCTGACCTCAGATARTCCG
CTCGCCTCGGCCTCCCAAAGTECTGEGATTGACAGGCETCACCCACTGCACCCAGCCTGATTTCTTCTTARAGGC
ACTCTAACCCATCAGAGAGCCCGETAGTTTCATTCTCACGAATACTCTAGCCGTGAARARAACTCAATAGGACAC
ACGACGAATCCRAACGARTAGAAGAAGARATCTATTGACGTTTTGEGATATTTCETGCATTCGATCGGTCCAGGATTA
TGAAACCTARACCTCCCATTGTARACAGGAARGCTGGATCCAAGTCCTTCCATAATAATATTGTCCACTTACTCTG
TAGGCCAAGAAAGCTACTGGCCTCTGATGCCCTTOTTCATCAGTCATAGAGCCAACACCTGACEGTTCAACCGTA
ACATCATAAACGATTCCTCTGGTCATGAGGRAGTAAGACACCACCACCAGAGCATACATAGTCATGGCCAACGEC
ATGTGCAGCCAGGECAEGCTTCT TCAGCTTCAGGTTGGGACATTCARGCGITARGAACGGGACACGGTACAAAGTC
TCCATGTTGGTGGCAGCAAGEGCCATTCTCAGCCTC

Fig. 22
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(136)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
23/32
CHARAKTERISTIKA Lokalisierung/Bezeichnung
Exon 1..288
/Merkmal="Exon 3"
Div_Charakeristikum komplementax (1..288)

/Merkmal="homolog zu
XM_034710-mRNA-782-1070-endteil.seqg(1>288)"

Exon 621..863
/Merkmal="exon 2¢
Div_Charakeristikum komplementar (621..8563)

/Merkmal="homolog zu XM_034710-mRNA-539-782-
teil.seqg{1>244)"

Exon 1183..1686
/Merkmal="Exon 1"

Div_Charakteristikum komplementdr(1183..1686)
/Merkmal="homolog zu XM_034710-mRNA-37-538-
teil.seq(1>502)"

BASEN ANZAHL 426 a 403 ¢ 350 g 507 t

TITTTTAATTAGTATTTATTTCTGTTCCTTTCATACATGTTATTGTTCAGGCAGCAGTCTTACATACCTATCTGA
ARTAATCTACCATCACACACTCTACTTAARGCCARAGCTCCGTAGGTARAGCTGACCAGCTGTCCAGAGTTCTCA
GCTCATGGAATCTTGCTTCTTGAT TTTATGT TAATTTCTGARRGTCAGARATGTCATC TCCARAAAGTGTTAAGG
GGGTTGTAAAARATAATCACTATATTTGCTATTATAGT TGTACGTATCGCAGTATATTTTCTTTTCTTTCTTTCTT
TCTTTTTTTTTTTTTGARACAGAGTCTCCCTCTGTCGCCCAGGCTAGACTGCAGTEGCACCCATCTAGGCTCACT
GCAGCCTCCGCCTCCCAGETTCACGTGATTCTCCTGCCTCAGCCTTCCARGTAGCTGGGATTACAGGTECCCCCC
CACCACCACGCCCOECTAATTTTTGTATTTTTAGTAGAGATGGGGTTTCAACATGETEGCCAGECTGETCTGGRA
CTCCTGACCTCGTCATCTGCCCACCTTGCCCTCCCAARCTGCTGCCACTACAGAAGTGAGCCACCEUGCCTGECT
TGTATTTTCTTARAGARATAAAARACTAAGAAGAARATGCCACTCATCATCATTGGTATAGCAATGTGGTCAGCA
GGARAAGRAAATACTGTGATAAATTTGTCTCTTTAATAAAGAAGAAATTCTAGTCCARAGCTTCAATACACTTCCT
GGTTTTTCACTAGATATTTCTTTTACTGCTGCTCTTCCTTCTTITCTACATCTCATATTAGAGGATTGGACAGCC
TTTAAAACTTCATTGACAGGAGCAARRTCCAGTATGCACTCATTTCTTTTTTTTYTTCTTTTTTTTITTTTTGCTG
AGACGGAGATTTACTCTTEGTTETCCAGCGCTGGACTGCAATGGTGCOATCTCGGCTCACCGCATCCTCTGCCTCCC
GGETTCARGCARTTCTCCTGCCTCAGCCTCCCGAGTAGCTGGGATTACAGACATGTGTCACCACGCCTGGCTAAT
TTTGTATTTGTAGTAGGGATGGCETTTTACCATGTTGCCCAGECTGATCTCGARCTCCTGACCTCAGATARTCCG
CTCGCCTCGECCTCCCARAGTGCTGCGGATTGACACGCGTGAGCCACTGCACCCAGCCTGATTTCTTCTTARAGEC
ACTCTAACCCATCAGAGAGCCCGETAGTTTCATTCTCACGAATACTCTAGCCGTGARRARRRCTCARTAGGACAC
AGACGRATCCAACGAATAGAAGAAGAAATCTATTGAGTTTTGGGATATTTGGTGCATTCGATCGGTCCAGGATTA
TCAAACCTAAACCTCCCATTGTARACAGGAAGC TGGATCCARGTCCTTCCATAATARTATTGTCCACTTACTCTG
TAGGCCARGARAGCTACTGGCCTCTGATGCCCTTGTTCATCAGTCATAGAGCCAACACCTGGCGETTCAACCGTA
ACATCATARACGATTCCTCTGGTGATGAGGAAGTARGACACCACCACCAGAGCATACATAGTCATGGCCAACGEC
ATGTGCAGCCAGGGCGECTTCT TCAGCTTCAGGTTOCGACATTCAAGCGCTARGARCGGGACACGGTACARAGTC
TCCATGTTGGTGGCAGCAAGGCCCATTCTCEGCCTC
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(137)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
24/32
CHARAKTERISTIKA Lokalisierung/Bezeichnung
Exon 748..1035

/Merkmal="Exon 3"

Div_Charakteristikum 748..1035
/Merkmal="homolog zu
XM_034710-mRNA-782-1070-endteil.seq(1>288)"

Exon 505..747
/Merkmal="Exon 2"

Div_Charakteristikum  505..747
/Merkmal="homolog cu XM_034710-mRNA-539~782-
teil.seq(1>244)"

Div_Charakteristikum 1,.504
/Merkmal="Exon 1°

Div_Charakteristikum 1..504
/Merkmal="homolog zu XM_034710-mRNA-37-538~
teil.seq(1>502)"

BASEN ANZAHL 307 a 194 ¢ 222 g 312 ¢

GAGGCCGAGAATGGCCCTTGCTGCCACCAACATEEAGACTTTGTACCGTGTCCCETTCTTAGCGCTTGAATGTCC
CAACCTGAAGCTGAAGAARGCCGCCCTGGCTGCACATGCCETTGGCCATGACTATGTATGCTCTGGTGETGGTAGTC
TTACTTCCTCATCACCAGAGGAATCGTTTATGATGTTACGGTTGAACCGCCAGGTGTTGCCTCTATEACTGATGA
ACAAGGCECATCAGAGGCCAGTAGCTTICTTCGCCTACAGAGTAAGTGGACARTATTATTATGGARGGACTTGGAT
CCAGCTTCCTETTTACARTGGGAGGTTTAGGTTTCATAATCCTGGACCGATCGAATGCACCARATATCCCAARAC
TCAATAGATTTCTTCTTCTATTCATTGGATTCGTCTETGTCCTATTGAGTTTTT TTCACGECTAGAGTATTCGTG
AGAATGAAACTACCEGGCTCTCTGATGGGTTAGAGTGCCTTTAAGAAGAAATCAGTGCATACTGGATTTGCTCCT
GTCAATCGAAGTTTTAAAGGCTGTCCAATCOTCTAATATGAGATETAGAAAAGAAGCAAGAGCAGCAGTARANGAR
ATATCTAGTGARAAACCAGGARGTGTATTGAAGCTTGGACTAGAATTTCTTCTTTAT TARAGAGACAARTTTATC
ACAGTATTTTCTTTTCCTGCTCACCACATTGCTATACCAATGATGATGAGTGCCATTTTCTTCTTAGTTTTTARA
GAAAATATACTGCATACCTACAACTATAATAGCAAATATAGTGATTATTTTTTACAACCCCCTTRAACACTTITTTS
GAGATGACATTTCTGACTTTCAGAARTTARCATARAATCAAGAAGCAAGATTCCATGAGCTGAGAACTCTGCACA
GOTGGTCAGCTTTACCTACGGAGCTTTGECTTTAACTAGAGTGTGTGATGCTAGATTATTTCAGATAGGTATGTA
AGACTGCTGCCTGARCAATAACATGTATCAAARGGARCAGAARTAARTACTARTTARARAR
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(138)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
25/32
CHARAKTERISTIKA Lokalisierung/Bezeichnung
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GGCECECCCEEEETECCECTCCCTGCCTGGCECECTCCGCACCTEGAGETGCCTTGCCCCTCTCCTGCCCACCTC
GGRATTTCCCTGTGGCTCCTTTGATCCTTCGAGTCTCCAGCTCCTCTCCCTTCCACCTGTTTCCCCCRAAGRRAGE
CAGGATCCTGGTCCCTECTACGTTTCTGGGGCCATEGCTGETCTGEGCCCCGECETAGGCGATTCAGAGECGGGGA
CCCCEGCCCCTEGTTTTGCAGARAAGACGEACCCTGARGECAGAAGCTGGTCCACGAAGTCAARGAGCCACAAGTTCALCC
GCTCGCTTCTTCAAGCAGCCCACCTTCTGCAGCCACTGCACCGACTTCATCTGETCAGGGAAGGEGGCAGGGLCT
GCAATGTCAAGITAAGAGCTEGEGGGTGETTCATCGACCATGCCACGAATTTGTEACCTTCGAGTATCCAGGCGCTG
GGAAGGGCCCCCAGACGEACCGTGAGTGCTCGGACCECAACARACRCARGTTCCGCCTGCATAGCTACAGCAGCCC
CACCTTCTGCGACCACTGTEECTCCCTCCTPCTACGEGGCTTGTGCACCAGCECATGARATGCTCCTETGAGTCGAGA
TGAACGTGCACCGGCGCTGTGTECGTAGCEGTGCCCTCCCTETGCGETEGTCGACCACACTGAGCGCCGCGGGCGCC
TGCAGCTGGAGATCCEGEGCTCCCACAGCAGATGAGATCCACCTAACTGETCACGCCACCCCCUTAACCTAATTCCT
ATGGACCCCAARTGGTCTCTCTGATCCCTATGTGAAACTGAAGCTCATCCCAGACCCTCGGAACCTGACGAAACAG
AAGACCCOAACGETGAARGCCACGCTAARCCCTGTGTEGAATGAGACCTTTGTGTTGTGAGTCCTGAAGCCAGGG
GATATGCAGCECCGECTCAGCGTEGAGETGTEGGACTCEGACCGBACCTCCCGCAACGACTTCATGEGGGCCATG
TCCTTTGECETCTCEEAGCTGCTCARGACGCCCGTGGATGECTGETGACAAGTTACTGAACCAGGAGGAGGACCA
GTATTACBATGTGCCGATGECCCGATECTGACAACTGCAGCCTCCTCCAGAAGTTTGAGGTACTGTAACTACCCCC
TGGAATTGTATGAGETGAGCGGETGCEGATEEECCCCTCTTCCTCTCCCATCCCCTCCCCTTCCCCTAGTCCCAL
CGACCCCRAGCGCTGCTTCTTCGEGECGAGTCCAGGACGCCTCGCACATCTCCGACTTCAGCTTCCTCATEGTTCT
AGGAAAAGGCAGTTTTGAGARGGGTGATGCTGGCCOAGCECAGGEGCTCTGATGAGCTCTACGCCATCARGATCT
TGARARAGGACGTGATCGTCCAGGACGACGATGTECACTGCACGCTEETGEAGRRACGTGTGCTGECECTEGEEE
GCCEEEGTCCTEGCEGCCEECCCCACTTCCTCACCCAGCTCCACTCCACCTTCCAGACCCCGGACCGCCTATATT
TCGTGATEGAGTACCTCACCEGGGEAGACTTGATGTACCACATTCAARCAGCTGGGCAAGTTTAAGGAGCCCCATG
CAGCGETTCTACGCGGCAGRAATCGUTATCEGCCTCTTCT TCCTTCACAATCAGGGCATCATCTACAGGGEACCT
GAAGCTGGACRATGTGATGCTGGATGCTCGAGGGACACATCARGATCACTGACTTTGGCATGTGTAAGGAGAACGT
CTTCCCCGEGACGACARCCCGCACCTTCTGCGEGACCCCEGACTACATAGCCCCGGAGGATCATTGCCTACCAGT
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CCTATGGGAAGTCTGTCCATTGETGETCCTTTGRAGTTCTGCTGTATGAGATGTTGCCAGGACAGGCCTCCCTTC
GATGGGGAGGACGAGGAGGACCTGTTTCAGGCCATCATGGRACAAACTGTCACCTACCCCAAGTCGCTTTCCCGE
GRAGCCGTCGCCATCTCCAAGGECEGETTCCTGACCARGCACCCAGGGAAGCGCCTGEGCTCAGGGCCTGATGERR
ARCCTACCATCCOTGCACATEGCTTTTTCCOCTGGATTGAC TGGGAGCGGCTEEAACGATIGGAGATCCCGCCTC
CTTTCAGACCCCGCCCGETCTGECCECAGCGECEAGAACTTTGACAAGTTCTTCACGCGGECAGCECCAGCECTE
ACCCCTCCAGACCECCTAGTCCTGECCAGCATCGACCAGBCCCATTTCCAGEGCTTCACCTACGTGAACCCCGAL
TTCGTGCACCCEGATGCCCGCAGCCCCACCAGCCCAGTGCCTGTGCCCATCATGTARTCTCACCCECCGCCACTA
GGTGTCCCCAACGTCCCCTCCECCETECCGECEECAGCCCCACTTCACCCCCAACTTCACCACCCCCTGTCCCAT
TCTAGATCCTGCACCCCAGCATTCCAGCTCTGCCCCCOCEAGTTETAGACGCCCCTCCCARGCETTCCTEGCCTT
CTGARCTCCATACAGCCTCTACAGCCGTCCCGCGTTCAAGACTTGAGCE

Fig. 25 Teil 2

JP 2005-503123 A 2005.2.3



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(140) JP 2005-503123 A 2005.2.3

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
27/32
CHARAKTERISTIKA Lokalisierung/Bezeichnung
Quelle komplementdr(l..24801)

/Organismus="Homo sapiens"
/db_xref="taxon:9606"
/Chromosome="19"
/Klon="CTC-331H23"

Exon 24395..24801
/Merkmal="Exon 18 "
Exon 24005..24146
/Merkmal="Exon 17"
Exon 22324..22432
/Merkmal="Exon 16"
Exon 20762..20843
/Merkmal="Exon 15"
Exon 18300..18439
/Merkmal="Excn 14"
Exon 18108..18171
/Merkmal="Exon 13"
Exon 17922..18014
/Merkmal="Exon 12"
Exon 16128..16317
/Merkmal="Exon 11"
Exon 15647..15800
/Merkmal="Exon 10"
Exon 11054..11084
/Merkmal="Exon 9"
Exon 10680..10768
/Merkmal="Exon 8"
Exon 10201..10336
/Merkmal="Exon 7"
Exon 9368..9525
/Merkmal="Exon 6"
Exon 7580..7712
/Merkmal="Exon 5"
Exon 7332..7444
/Merkmal="Exon 4"
Exon 1862..1945
/Merkmal="Exon 3 "
Exon 864..896
/Merkmal="Exon 2"
Exon 1..366
/Merkmal="Exon 1"
BASEN ANZAHL S613 a 6407 ¢ 6621 g 6160 t

GGCGCECCCGREGTECCECTCCCTECCTERCGCCCTCCECACCTGRAGGETGCUTTGCCCCTCTCCTGCCCACCTC
GGAATTTCCCTATEGCTTCTTTGATCCTTCGAGTCTCCAGCTCCTCTCCCTTCCACCTAGTTTCCCCCARGRRAGSE
CRGGATCCTECTCCCTGCTACGTTTCTGGEGCCATGECTGGTCTEEGCCCCGGCUGTAGGCGATTCAGAGGGGGGA
CCCCGECCCCTATTTTGCAGAAAGGGGGCCCTEAGECAGARGETGGTCCACGAAGTCAAGAGCCACARGTTCACT
GCTCECTTCTTCARGCAGCCCACCTTCTGCAGCCACTGCACCCACTTCATCTGGTGAGGGAAS GGCTGGGGGA
CTGGGEGACGAGEGEACTAGCGGTGCAGACTCCTATCACGCCGACCCCTETGGAAGGAAGAAGGAGGGGGCTGTA
GTCCCEACTCCCAGGTTCTAGGATGGCCAGEGARCCCTGEGAGCTTCCACTCCTEGEGTTTCAGTCAGGAGGAGGC
TGETTCCTGGAGTECTEGETCCGAGCCACCGRAGGAGGCTGCAGEACAGAGGTCCTEGAGTCTTGGETCTGAGUGRAG
GAAGGGCCTGEGOGGCTGGGAGCCTGGATTCCTGGGTCTEARGGAGGRAGAAACTGGGGGCTGARCTCCAGTCTA
AGGGAAGAAGCEGECTGEGEGECCAARATTTCTGGGTTCTAGAARGAGCGAGGTGGCCEEGECTTGGACACCTGEGCCC
TGCGGGAGGAGEETCAGAGAGCGCAGGCCCCCTETEGCTCEGCAGAGETTGEGEGTCCAGGTACCCCTTTCTGCAC
TGACCTAGGATCCCTGACTCTTCCAGGGGTATCCGGARAGCACEGCCTGCAATGTCAAGGTAAGAGCTGGGCACCE
GGACTCCTGGGACCCTCAGGAGGETGCAGGCTECEGCCCCACAGCTGAGECTGCTTGACACACGTETTCTCTGGT
CCCCAGAGAGGCGCGEEEGAGCCCGGEECEGEGEGTETEECAGAGACRACAGCCTATGETGEGGAGGGAGCTTTCA
TGETGGGGCCACCGCEGAGCTEGTGCTEGEEGCCCCTCCCTCGGCCEECTCCAGETGCCCACAGATATTTGGAGA
ATCTGTTGCCATGGGAACATOGAGATTTGGARAAGGGGAGCTGAAG GAGGGGGECTGGAGATGCA
AAGTCAGAGCCCCCCCCCACCCCAGGCTGCCETCGCCATGACAACACCAGCCETCCTAGGCAGGBGCAGGCCGGGE
Fig. 26 Teil 1
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TGGGGTCACCRATGEGCGAGTGEECGCCGEGCEEEECCGECAGTTCTEEGEGEECECGAGAGEAGEECEAGTCOTT
GAGCACCAGCTGCTACTGCTGAGARCAGAGTGAGTCAGGETEGEGGGCEEECCGACAGCAGCGCCCCOAGACTCA

TTCTGCCCARGTTGCTGCTTCCTGGGCTGCETCTGARGATATTTCGGTTTTCGCTCTTIGAATCTETCTGCCTC
TCTCCTGGCTTTCTGATCTCCGTCCETGAGCCTGTGTCTGTTTGTCAATCEGATCCTATTT TCTTTCTCTCTTTT
TCCATCTCCCTTCCCTGAGCTCTGTECTCTGTGTCTCTCTGTAAGTCTCTGCGTCTCTGTTTCTGACTCTGAGCC
CATCTCTTGEGTTTCTGTCTCCTECTTCTCTCTCTGGCCTCCGATTT TCTCTCTGTTGGACTCTCTCTGTT GA
TCCCTCTCTTTCTGCTTTTCTCAGTGTCCGAGTTCCGCTCTCTCTTTCCAATTTTC TG TCTGCTGEEETCTCCCG
CTGGACTARTCCATECCTCCETCTGTGTCTCTATGATTTTCATCTATAGTCTGCAGCTTTGTGGTTCATCGACGA
TGCCRCGRATTTGTGACCTTCGAGTGTCCAGGCACTGGEARGEGCCCCCAGACGGACGTGAGTGCTCGEACACTT
GETTCTCCTCCTCGEECCETECCCCCECCCTCACCCCCTCEECETCCGTCCCAATTTCTCCTGCTATTTTTATGG
CTGGGAGGGEGAGCEEEECTGEAGAGATAGEGGGAGCTATCTGGCCCAGATTCCTTGCCCTTGGCCTGEARAGGEE
GAATGCGAGGGGEACTGACAGGCTEEGGACACGAGTEICGCACAGAGAGGAGGCCGEGETCACGAGACTGARGAT
GGGTGCTGCCGEGEETEEGCTGTCATCCAGGGGTGARGGGATTTAAAART TGAGAGCTGAGGGECACACGGAGAR
ARATATCAGTGCAGGTGCECAGATCGCCAACATARGACAGRAGEGAATCTCAGGGAGAGGAACAGAGACAGAAGARG
ACAGAGACCTAGGAGAGACTGAAGCTGAGGCAGAGACAGACGAGACATGGAGCAGAGARRGAACCAGGGAGRARGA
GAGGRATTTGGAGGCACCAAAAGATGGACAGAGAAACTCCARGAGACGEAGACACAGACACCTGGAGAARGAGAC
TAARATAGAARATGGTCGATACAGACAACAGCTTAGCAGATGACTGAGAGGAGACCCAGGEARAGTCCCACAGTACA
CTTGCACACATGTGCGTGCATGTACAGATGCCCCTGTCATCACAGATGTGCAGCACGCAGAGACACACAGCCTCT
CCCCACCCCCTCTCTCTCCATCAGAGGCTCACARGACCAGTCAACCCTGAGTGCCCATTCCCATTCCCTTTTCTG
CTTTATCTCTGAGCCTCAGTTTCCTCCTCTATARAATGGGECTGATCATC TAGCAT TGACCAACAGAACTGTTTA
CRGTGACGGAAGCATTCTGTACATCCACTGTCCAATAGECAGCCACCAGCTCCATGTAGCCAGTGAGCACTTGAR
ACAGGGCGACTGTEGCTEAGGATTAGARATTCCATTTCGTGTCATTTGAATTGGCTTAAATTITTTTTTTTTATT
TTTATTTTTTGAGACGGAGTCGCECTCTETTGCCCARGCTECAGTGCAGTGGCGCAGTCTCAGCTCARTGCAACT
TCCGTTTCCCAGGTTCAAGCAATTCTTCTACCTCAGCCTCCTGAGTAGCTGGGACTACAGGCGCATGCCACCACA
CCCCGCTAATTTTTITTIGTATTTT TAGTAGAGATGGGETTTCACCATGTTGGCCAGGCTGATCTCGAACTCCTGA
CCTTGTGATCCACCCGCCTCEGGCCTCCCAARGTETTGECATTACAGGCETGAGCCACCGCGCCCEGCAGRACTGA
CTTAAATTTAARCAGCCACATGTAGTTAGTCGCCACCARATGCGACAGCACACATCTGGACACTTCCAGGLTTGT
TTTGAAGTCAGGTCGETTCAGACGTTTCGCCCAGECTTTGACACARGATCGGAGACACGT TTTATGATGTACAGATG
GAGAGAGAGGCAGAGAGAGAGAGATCCACAGAAGTCCATGAGECATTTTACCACCCTCTCAGCTGARAATAACAG
ARGTCTACATAGAAGATGTGACTTCATAGARCATATATTGAGCACCACTGTCTACCAGCACGTGTATGTGATTGA
TGACCCCCCTCGTCCACTCACCTCCGCCACCAACACCAGATAAGTCTGATGCATCCAGTECTCATTGGETACACT
CATCAAGATTTTTTTTTTITGTTTTTTGCCTGTAATCCCAGCTACTCGGGAGGCTGAGGCAGARATTGCTTGAACCT
GAGCGGCAGAGGTTECAGTGAGCCAAGATCACGCCACTGCACTCCAGCCTGOGTGACAGAGCAAGACTTTGTCTT
GGAAAAARARAAMAAGATTTTTTTTTGT T TTIGTTCTTITGTTTGATTTTGGGITATTTTTTAGATGGAGTTTCA
CTCTGTCACCCAGGCTGGAGTECACTGETGCAATCTTGETTCACTGCAACCTCTACCTCCCAGGTTCAAGCGATT
CTCATGCCTCAGCCTCCCGAGTAGCTGEGACTAGAACAGGCATEAGCCACCATAGCCEGCTARTTTT TATATTTT
TAGTAGACAGGETTTCATCATGCTGECCARGCTEGGTCTTGCTCCTCGACCTCACGTGATCCACCCACCTCGGCATC
CCARAGTGCTGEGATTACAGGCETCAGCCACCGCACCCAGCCEATTTITTECEEGTTTTTTCAGACAGGETCCCACT
CTGETCACCTAGACTGEAGTACAGTECATGCCATCATAGCTCACTGCAGCCTTGAAT TCTCCAGGCTCAAGTGCTCC
TCCTGCCCCAGCTTCTCAAGTAGCTGBGACTATAGECACRAGCCACAACACCTAGCTAATTAAAARAARATGTTT
TTGTAGAGATGGAGTCTCACTCACTATATTGCCCAGECTGGTCTTCARCTCCTGETCTCACTCEATTCTCCTGCC
TCAGCCTCCCAARATGATCGCATTACAGECETCGAGCCACTCCACCTGGCCTCAAGTATTTTGTATACAGTATAGG
TTGGATCCACACAACAGCTTATTTGGTTATTTTTCCCTETCTATCTGETT TGAATCCCAGCTCCACCACTTTTTG
GTTCTGTGACATTTCCTGAGTTAATTTACCTCTCTGCACTTGTTGARTTCCTIGTTTGTAAAGTGCAGATCGATAR
TTATGCTCACTATGGATTGTTTTGAAGATTTAGTGAGTCAGACATTTGGGATGGTTTCTGACACATAGCAAGAGC
CAARATATTATTITTTATTCTTGTTAAAATTATTATTATGACCAATGAGGAAACCGAGTGARTAGTGAGARGGAGA
TCTTTCCTCTGCATCACTCGEGGETTT TTTTGTTTTTGTTTTITTT TGCTGTTGAGACAGGGTCTCACTCTGTTG
CCCAGGCTEGGAGTAGCAATAGTGCTATCACTGCTCACTGCAGTCTTGACCTCCEEEGCTCAAGTGATTCACTGCTE
GCAGTTGATCTTCTTABAAGTAACATECAGECCACECACAGTGECTCACGCCTGTAATCCCAACACTTTGGGAGA
CCGAGECGGOTCCATCACCTGAGGTTGGGAGTTCCAGACCAGCCTGACCAACATGGAGAAGZCCACATGTCTACTA
AGAATACAAAATTAGCTGBGCGTGGTGGCACACGCCTCTAATCUCAGCTACTCAGGAGGCTGAGCCAGGAGRATC
ACTTGAACCCAGGAGGCCGRACGGTTGCAGTCAGCCARGATTGCGCCATTECACTCCAGCCTEGGCAGCARGAARCAA
AACTCTGTCTCAARAARAARRARABRAAAARANARAAAAARAARAARAAAGGTAACATGCCTTGACCAGGCATGET
GGCTCATGCCTGTAATCCCAGCTCTTTGGGAGCCTGAGGCARGCEGATCACGAGETCAGGAGATCCARARCCATCC
TGCCTAACGCEGTGARACCCCGTCTCTACTAAARATACARAARATTAGCCAGGCACGGTGECACGCGCCTGTAGT
CCCAGCTACTCGGGAGGCTGAGECAGGAGTATCGCTTGAACCCCGEAGGCAGAGGTTGCAGTGAGCCGAGATCAC
ACCACTGCACTCTAGCCTCGGCGACAGAGTGAGACTCCATCTCAARARAARRAAANANAAAAARGTAACATGCAT
CAAGRTTTGGCAAGAATGATTTCATTTAGTCCCCACGEAGEECACATECCCCCACTTTTCAAGCGCETAARRTCTGA
GGCTTTGAAAAGGGGCAGGCETGETGAGECCACCTAGCTGEGTAGEGGATAGAGECAAGATTTGAACTCTGATGT
ATGTAACCACAGCCTCCGTGCTGTCTCCTTTTTRAACAGCGACGTTCACTTTTCAGAATAAGARCAGCAGCCTCTG
TCTGTGGATEGTTTGTGTGTCAGGCAGCCTGCTGAGARCCTTCACACACACCATCTTATTTAGTGCGGCAGGAAC
CCTTTGAGTTAGGCTCACCCCACGATATTTAGARGCCCAGCACAT TGARAAGGATCCTGCGARACTGCCAACACCCT
CCTCTACCCABATATATATTCAAACTAGARACCCCACTAACATAGATGARARTCCAAGARTGGCCTAAATGTTCA
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CCCTGTGATARTCCTTTTAATGGATTCTTAGARTCARGTTAT TTARCAAGCAGATATTGTCCCGREGETAGTGEES
TGGCAGGECAGARGGAGAAGCTTCACTGATGACCTGCATTCTTCGCTTAATGGACTCTGGARAT TTAGCATTGCTT
CAAAATATAGATTATTTATTTCCACTTGACAGAGGAGGATGCTGAGACTCARAACTGGGAATCARCTTGCCCCAR
ATCACACAGCTGAGARGCGGCCTAGCTCTTACTTACATTCAGCECTATGTAGGGACTTCAATARARTCCCTARCA
ATAACCACAGTAATAGTATTGGCAGCATCTAACGTGETAGGCACAGCTATGTTTTGTACACCAATTAT TTTATTT
AGGCCTCCTGGETTCCTATTATAACTGAGAGGTCATGTTCTCCATTCCACCTGGAGCTCAGAGRAGGCATACCAT
ATGGACACTGACAGAAGCTECCAGTEARCGGACCTGEGECTTCAGGCTGCECCCACAAGTCCTCARATAATAACTTGT
GGGAGTTGEGGGEATEGEAACTATGEGAGGTTGCAAGCTCCTGCCTCCTTCATGTTCTGCCCAGATATCATTITCE
TCAGCGAGGCCCCCCTGCCACTCCCCCTGCACACAGTTTTGTTCTTCTTGTIGTTCT TTGAGACAGAATCTTGCT
CTGTCATCCAGGCTGGAGTGCAGTGECACAATCTTGGCTCACTEGCARCCTCGGCCTCCTGEATTCARGCARTTCT
CATACCTCAGCCTCCTGAGTAGCTEGGATTACAGGCATGCACCACCATGTCCEGCTAAT T TTCTAT T T TTAGTA
GAGACAGAGTTTTGCCATGTTGCCTAGCCTGETCCCEARCTCCTCGAGCTCAAGECAATCCECCCACCTCGRCCTC
CCAAAGTGCTGGGATTACAGGCATGAGCCACCGCACCCAGCCAGGACCACCGTATTTAAAATTTCAATCCCCCRA
CTTCTGGTGGTCCCCATCCCTGCCTCATTTT TTCTCCAGAGCACCCATTACCAACCATCARACTATATGTTTTAT
TTATTTACCATGTTTACATTCTGTATCCCTCCATTAGGAAGTARACTCCATGTGACARAGAGGTTTITTITTITTC
ATTTGTTTAATGCTGCGGTCCCCACACCARGAACAGTCCCTGGCACACAGCAGGTGCTCARTGATTATTGGTACAT
AGAGTGARARGAGATGGAGCCTCAGGCTGACCTAGAGAGCARGGCAGGAGGAARRGATARRAGGGCCCCTCCCCTIG
GGGTTTTAGGACCCTCCCAACGCCCCCTARGCCAGTCTTCTCTGCCCCCAGGACCCCCCGGAACARACACAAGTTC
CGCCTGCATAGCTACAGCAGCCCCACCTTCTGCGACCACTGTGECTCCCTCCTCTACGGGCTTETGCACCAGGGC
ATGAAATGCTCCTCTGACTGACCTCEECCTTGCCAGGGCCCTTCCAAAGCGCCCGGTCTGGGTTCCEGGARATGT
CCGGGATGGGETAGEGGGETCEAGTCTTGECTTAGGGECEEGECCTGAGGTGCTACCCGCAGCTTTCCCCTCCAGG
CTGCGAGATGAACGTGCACCGECECTETETECATAGCGTEGCCCTCCCTETECEGAGTEGTGCACCACACCEAGCECCG
CGGGCECCTGCAGCTEGAGATCCGGECTCCCACAGCAGATGAGATCCACGTAACTGGTGAGGCCCCECCCCCTCG
CCTGECCCCECCCCCTCCCCAAGTGTGAGECGGGECTGACCCAAGGCACTTEGTECTEGGCCCAGCCCTACCCCAAR
GATGGGECCACGCCTCTTTCTATGGT CACGTUCCACACTCCTGACCCCACCCCAARGGCCGAGCACACCCAGCCAT
ACCCCTTTTGGCTCGRAAGCCCCGCCTCCARCCTGGCTTCTTGCAACTTTCTGCACCTGTTAATGACTTTGACTTT
CTTTTTTTTTTTGEGACGGAGT TTCGCTCT TG TTGCTCAAGCTGGAGTGCAATGGCGCGATCTCGECTCACTGCA
ACTTCCGCCTCCCORETTCARGTGATTCTCCTCGCCTCAGCCTCCCCGAGTACCTGCGATTACAGECOCEGTCGTCACC
AAGCCCGGCTARATTTTTTGTATTTTTAGTACARACGGGGTTTCACCATEGTTAGCCAGGCTGGTCTCGAACTCCTG
ACCCCAGGTSATCCCCTCBACT COGCCTCCCARAGTGCTEECATTARCAGGCGTGAGCCACCGCACCTGGCCAAT
GECTTTCTTTTTTETTTTTATT TTATGTTTATTTTTTTGAGATGGAGTCTTGCTCTGTCACCCAGGCTGEAGTGC
AGTGCTGCAATCTTGECTCACTGCAATCTCTACCTCCEGEGTTCAACGGATTC TCCTGCCTCAGCCTCCCGAGTA
GCTGGAATTACAGGCGCCTGCCACCACATCCECCTAATTTTTTTTTTI TTTTTTTTTTGAGACARGATCTCGCTC
TGTTGCCCRAGGCTGGAGTGCAGTAGCATGATCTCAGCTCACTEGCAACCTCCGCCTCTCAGEGTTCARGCGATTCTC
CTGCTTCAGCCTCCTGAGTAGCTGGCACTACAGGTGCATGACACTGCACCCAGCTCATTTTTGTATT TTTAGTAG
AGACACGGTTTCACCATECTAGCCAGECTEGEGTCTGGAACTCCTEACCTCAGGTGATCCECCCACCTCCGCCTCCC
AAAGTGCTCGGGATTACAGEGGTEAGEACCEGTGCCCGECAATGECTTTCTGGGTATAAGGATCTTGAGAAGGGAGA
GTACCTGGTTCTCAGBGAGECTGTGETTCAGTACTECTGACATEGCCAGAGTCCARACTCTGGTTCCTAATGGAG
AGAAGGGCTCTGEATCTGATTTCAGIGTCACTGETTGCGGARAGGECTCTATGCCCTGTCTTCTCGGTTCTGGAG
AGGTAAGAAGTCATGAGARACGAGACTGAGAGCTTGCARTTCTTTTTTITTITTTTT TCAGACGCAGTCTCGCTG
TGACGCCCAGGCTGAAGTECAGTEGECETAATCTCGECTCACTGCAAGCTCCEACTCCTGCGTTCACGTCATTCTC
CCGCCTCAGCCTCCTGAGTAGCTGEGACCACAGACACCTGCCACCACGCCCAGCTAATTTTTTITITTTTITGTA
TTTTTAGTGGAGACCGAGTTTCACCATTCACAGGATGGTC TCGATCTCCTGACCTTGTGATCCGCCCGCCTTGGE
CTCCCARAGTGCTGGEATTACAGGCATGAGCCGCCCTECCTGGCCARGCTTGEAACTCTTGATTGCTGACTGGAG
GAGGGCTGGGAGCCCCTTCCTGEATCTCTAACCCGTCACACTCTTCCTCACTCCCCGTTTAGTTGGCEAGGCCCG
TAACCTAATTCCTATGGACCCCAATGETCTCTCTGATCCCTATGTGAAACTGAAGCTCATCCCAGACCCTCGGAR
CCTGACGAAACAGAAGACCCGRAACGGTGARACGCCACGCTARACCCTEGTGTGGAATGAGACCTTTGTGTTGTCAGT
CTGGGETGCAGGGAAGECARTGACAGCTGACAGRGAATGATCTGAGGETCCTAGTGGCCCCCAGACGAGCAGCTGR
TGGGAGGEGTTACCATACAGGCARCCCAGARARGGGCAGAAGAAGATGGTGGOARRAGCCAATACAGTGATTGAG
GGAGTGCGGATGGAGATACAGAAACGEGAGAGACAGCCAGACCACTGTATAATTAGTCTCCATTGARGCCCCCAACT
TTAGAGTTAGACAGAGATGAGAGAGAGARGAGAGAGTCTCAGRAGAGGCAGAAACCCARAGAGAGACACAGATGG
AGAGGGRGGGGACAAGATCGGGEATGGCACGCACACACAGATCAGTTGACACCAACGACAGAGTGATAGAGACCCA
GAGAGGAGAGARGGGTACAGAGACTCAGAGAGAGAGATCTCGAGAGACAAGAGACRGAGATGGGARAGECCGCEGAG
AATGCAGGAGGAAGGCAGAGEAAGRGCTCTCTAGEGT TTACTTCAGGCCCCAAAGCCCTAGCTGGAGAGAGAGCCC
GECTGGGAAGGTCAGAGGTCEGAGACCGACARAGCAGGAGAGEAGCCCCAGCTEGCTEGGTTTGCCCCCACCTCC
AGCACCAAGGATGGGGAACCEAGEGGAGCCATCGAGCTCGECTCTGCACCCCATCCACCCCACCTTCCTGCAGCRA
CCTGAAGCCAGGGGATETGGAGCECCGECTCAGCETEEAGGTETCGCACTGGEACCGGACCTCCCGCARCGACTT
CATGGGEGCCATEGTCCTTTCGCATCTCGGAGCTCCTCAAGGCGCCCETGGATGGCTGGTCGAGBACCAGGGCTGEE
GCCTGEEGATGGAGCECAATATTACCATCTCCATCTGTGTETGGTCTCTCTCCT GGCCACTGTCCTTCCCTC
TGCCTCCCAGCATGCGCACACACACACACACACACACACACACACGCACACACACGCACACACCCCTCTCTCTCT
ATTCTICTCTTCTTCTCCCCTCCCTTICTCCCTCTCCCTCTCTTTTTATCTCACTCTTTCTCTCTTCCATCTCTG
TETCCETCTCTCTETGTCTCTTTCCTCCCTTCCAATGTCTTTGCCTCTCCCATGEGTGCCCCATCCCCGCTECCC
GCCTCTEGTCTCCGTCTGTATGTCAGGTACARGTTACTGARCCAGEAGGAGGGCGAGTATTACRATGTGCCGGTG
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GCCGATGCTGACRACTGCAGCCTCCTCCAGAAGTTTGAGCTACCCAGACCCTGGCTTCCTCAAGGBAGCCCAGCT
CAGCCTCCCACGETTCAGAGCTGEGCCTTTCCTTCCACCCCTGAGTECCCGCTGETCCTGEGACTACAGTTCCCAG
AAGACCCTAGGACTCCCTCCTCTGCTCTTCTAGGGGACTCGAGCCCCAGEGTCTGATGGCAATTATAGTTCCTAT
CTATCGCCATGECTTGAGEGTACTAGGGGCCACCAGCCCCTGTTCTAGGGCGATCCCCTGCATCTCTTGGGACCC
TGACTCTCTCTTTCTTTTCTCCCAGGCYTETAACTACCCCCTGGAATTGTATGAGGTGAGTAGAACCAGGGCGTT
GAATGGAGGCAGTTTTTGCCTACTTCTCTGATTTCTTATTCCTCCTCTGACTTCTGTCTTCAATTCCCCACACAT
GAGTTGAGCACACATTTGTGCTAGGCCTGTCTTGTGCTTGCTGAATAATCCAGGATCCAGAGATGARTCTGACCC
TCRAGCARCTCTCCAAGGTAGGGACACAGTCACAGATACTTAARATACAGGAAGATGTGC TARATTAGACGGTACC
CCAGGGCACTGAAGAGGCCTAACGGAGECACTAATCCAGCCTGGEAGAGGGTEGTCAGEGAGBACTTCCCTGAGE
AGGTGACGCCTGAATTGATTCTTEAGCTTI TTTTARAATTTTITAATT TATTTTTATTTTTATTTTTATTTTTATT
TCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAATEGCACARATCTCGCCTCACTGCAACCTCCAGCTCCCGGATTCAAGCAATTC
TCTTGCCTCAGCCTCCTGAGTAGCTGEGATTACAGCTGACCGCCACCACACCCAGCTAATTTTPTITTTATTTTT
AGTAGAGATEGCGATTTCECCATGTTCGCCAGGCTEATCTCARACTCCCARACTCAGGTGATCCGCCTATCTTEEC
CTCCCAARGTGCTGGGATTACAGGCATGACCCACTGCGCCCGACCGATTCTTGAGTTTTTTATTTTTITTTTIGAG
ACGGAGTCTICGCTGTGACGCCCAGGCTGGAGTGCAGTEGTGCGATCTCAGCTCACTGCARGCTCCGCCTCCTGRE
TTCACGCCATTCTCCTGCATCAGCCTCCTGAGTAGCTAGGACTACACGBCEGCCCACCACCATGCCCCGECTAATTTT
TTGTATTTTTAGTAGAGATGGGGTTTCACCGTGTTAGCCAGGATAGTCTCGATCT CCTGACCTGETGATCCACCC
GCCTCAGCCTCCCARAGTCCTGGEATTACAGGCETGAGCCACCACACCCAGCCGATTCTTGAGTTTTAARAAATC
TATCAAGCATGATCATCTTAATCTCTCCATTCATTCATTCACTCACTGAATATCCTTCTTTTTCTTTCTTTCTTT
CTTTCTTTITTTTTTTGAGACAGAATCTCCTTTTGTCACCCAGETTGGAGTGCAGTGATGCAGTCTCAGCTCACT
GCAACCTCTGCCTCCCAGATTCAAGTGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAGTAGTTGGGATTACAGGAGCGCALCC
ACCACACCTGGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGAGATGEGATTTCGACATGTTGGCCAGECTGETCTCGAACTCT
TGACCTCAAGTGATCCACCCGCCTTGGCCTCCCARAGCGCTGAGATTAGAGGCGTGAGCGACCACGCCCAGACGA
ATACCCATTTTCTAGGGTETCATAAGCCAGGCCCTETTCTGECAATAGAATCAGGCCATTCCCTEGETGGAGCTCT
TCTTCTAGTGCAGCGACAAAGTTACARNCCCAGACATTCACAACCAGGAGCAATCCTCGCTGTAATGGAGACAGCCT
CAGGCACTGGEGCGTCCCTGGCACAGCCTEAGTCAGAGARAGCTTCCTAGAGAGETGAGACCTGETAGAAGGGCG
GGATTTCCCARRGEAGAGACCAGATTTTCAGGCAGGAGCGAAGTARTGCTCTCTCCCTCATTTACCCTTTCAARAR
ATACTTTACAGAGCATCTTTGTGTGCCAGGCGTGECTCTACTCACTGEGGATATAGAGAARGCAGGGARAGARCA
AARCAAACAAACAARAAAGTTCCTTTCCTTATGGGATTTACACCGGGAGGARGACATTARACARAATATATAAGCA
TATGATAGACTGGGCACGATGCCTCATGTCTGTGATCCTAGTAAGGCCGGCGGATCACCTGAGETCAGGAGTTTG
AGACCAGCCTGGCCAGCGTAGCAAARCCCCATCTCTACTAAAARATACRARAATCAGCTGEGCATECGTGGAGGCG
CCTGTAATCCCAGCTACTCGGAAGGCTCAGGCAGGAGAATTGCTGGATTCCGGGAAGTAGAGGCTGCAGTGAGCT
CAGATCGCTCCACTGCACTCCAGCCTGGATCGACAGAGCGCAGACTCTGTCTCAAARARARARRAAAAARARARGAR
GACAAGAATCTTCAAGATTCAACAACAGCAACAACATGTTATAGTCTTTACTGGACTCTTACAGARACTTTCACC
AGAGTTTTTAATGTTCTCTCTGEECGTTCACCTGCATCAGAATTCCTAGACTGCTTGCTTTTAAAAGCACATTCC
CCAGCCTTTCTGCAGACCTACTCAGTGACSATCTCTCTCATGCCTCAAATGTCTEGCCTACTARATTAATTCCTCA
GGTGATCCTTTTGCARAGTTAAGTTTGAGAATGGGCTCTEGCGECCECECGCAGTEGCTCACGCCTGTCATCCTAG
CACTTTGGGAGECCARGACGGGTGGATCACGAGGTCAGGAGATCAAGACCATCCTGECTARCACGGTGAATCCCC
GTCTCTACTAARAATACAARAAAAATTAGCTGGECCTGETEETEGCGTCGCCTETAGTCCCAGGTACTCAGGAGGCTG
AGGCAGGAGAATGGCATGAACCTGGGAGGTGEAGCTTCCAATGAGCCCGAGATCGTGCCACTGCACTACAGCCTGG
GTCACAGAGCGAGACTCTATCTCAGAAAAAARARAAAAAGAGAGALTGGGCTCTGCAGGAGACAAGGETACCAGT
GGCAGGACATTCTGAGCCAARACAGETAGACTCTTTTGAGATCAGCAGGGATGATCCTCCCGTACARACCCAAGAR
ACCCAGCAGGGCAGATGETGECGCAAAGGCCTAGRAGECACGGGAGTGTAGAGTCETGTETGTCGCCTGTICTGGCT

CAGCACTCTCCCACAGTTCAGCAGGCACCACTTAATATTACCAATCGAACACCAACTCTGTGCCARAGCCTYGAGCT
AGGTACGGCGGCTAACAACACAGCAARCAGARACAGCCCTGATTATTATTATTATTATTATTATTATTATTATTAT
TATTATTATTATGTATTTATCTATTTGAGACACAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGCCTGGAATGCACGTGGACCGATC
TCAGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCBEETTCARGCEATTCTCCTCCCTTGECCCTCCCAAGTAGCTGGGACTACA
GGCATGTGCCACCATGTCCTACTAATTTTTATATTGCTAGTAGAGATGGGGCTTCGCCATGTTGGCCAGGCTGGT
CTTGAACTCCTGACCTCAGGTGATCTGCCCACCTCGGCCTCCCARAGTGCTGGGATTACAGGCATGAGCCACCGC
ACCCAGCCCTCAACARATATTTATGTAGCCTCAATGAGEGTAGECAGTGTTACTETGTCT TAGCGARCAAAGCAGA
CCCCTGCCTTAGCGAGCTCACAGGCAGARAGCAGATACGTCACACAGATAGATGTARATTACTARGAATARARGTG
CCAGGARGGTGCTGTCCATGCTGACCAAGCEGTGOTARGAGACGGCATCTGACCCACTTTARAAAGTCAGGCGAGE
CCTCTATGAAGTCGATGCTTCAGTCARGETCTAAACEGTGTTTGGGACACAACTAGGAGGCAAGGECAGCGGAGAG
CTTTACAGGAAGACCTARCGGCACATCCAGAGGCCCTGAGGTGGGAGGGAGCGACAATGAGTGTCAGGTCAGGETG
GCTGGACCATGGAGCCTGGGAGAGAGARGRACAACCTGCAGTATCAGTCTCAGCCTGECTCTGCARGTCATGTGE
AATAARATCTTAACACAGAGGGAGCAGTTARAGCGTTTACAAGCATAGGGGAGACATGACCTGGTTTATTTATTT
TTAAATTGECTCCTGTGCCTGCTGAGTAGAGARTACATTAGARAGGGCAGCCGTCCATGTAGAGGGACAAGTATG
GAAGCTGTGACAGCAGCTTAGTCTTEGECCCCCTCCCTGGGGEECCEAGGCAGGAARAGGTAGAGAAGGGACCCT
AGCTGAAAGCCAGGTGTSCTCCCTGGACTGGCAGCACCCATETCACCCAGAAGCTTTTTACACATAACGATTCTC
AGGTCCCACCCCARGATTTATAGAGTTAGARAATCTGGCAGTGEGACCCAGCAATCTGTTTTACCARACCCTCTAG
GGRATTCCGGCTTAGAGGCTARGAGCAACCAGATTCTAGAGCTGCACTECTTAGETITCATTTCTEGCTCTGTCC
TTTACCTGCTGTGTGACTTGCEGCAAGTTACTTAACGTCTCTETECTAGTCTCCTCTTCTCTARAATGEARACGA
TAGCAGGGTTTTCTGGARRCAGCATATGATAAGCTATCTAARAARAARARAGANGARARARAGAGCTAAGTGTTT
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GTTCAATAATAAATRAACCCTCCAGGCTATGGCCAGTCAGAGARAATTARGCCAAGCGACAGGGTAGGAGGETGGE
CATTTTCCTCTGTCTAGCGATTCTCATCCTTTCCTTTCTTGGGTGCTETGTCTCTTEGGGAGCATTTCCTTATCGC
TGTGTAAGGTCTAACTGCCTCTGGCTCTTTCTTTCTCCTTTCCACAGCGGETECAGATGGECCCCTCTTCCTCTC
CCATCCCCTCCCCTTCCCCTAGTCCCACCGACCCCAAGCGCTGCTTCTTCGEEECGAGTCCAGGACGCCTGCACA
TCTCCGACTTCAGCTTCCTCATGGTTCTAGGARRAGGCAGTTTTECGAAGCTTGGATTCCTGGGETTCTGEGGGA
ARGGGAGGATGTCTGT AGGTCAGATTTCTGGTTCTTAGGGAGGARGTGGGECTGGCARGAGACTGGEGCTCC
TGCATCTTCAAATATGCTTAGGTTGEGCCEGTTCAGGTTCCTGGACAGGAGAGET TTACAGATGTGGACACTCTCC
TTGAGGGGACGGGCGCCAAGTCAGEGCTGTCACTCCCTTAAGAGATCCAGCGAAGGGCCTGEGATCCCETTTCCCT
GCGTCCCTTAGGGAGGEGGCAGETCCTEGTACCACTGGETTCCCARCATGGACTEGCCCTTTTGGARCTGTGCGCA
TAGGTGATGCTGGCCGAGCGCAGGEGECTCTGATGAGCTCTACGCCATCARGATCTTGARAAAGGACGTEATCGTC
CAGGACGACGATGTGEACTGCACGCTEGTGGAGAAACGTGTCCTEACACTCGEEEECCGEBGTCCTGECEECCGE
CCCCACTTCCTCACCCAGCTCCACTCCACCTTCCAGACCCCGATARGGATGEACGEGECEGAGGCTETCCTCCGG
GCCCTGCCTTATCCAGTTCTEGGACATCTGCGTTGEGATTCTGAGT TTAGGGCEAGGCAAGAGAACTTTGTGCTCT
CTGAGTGGGCCAGECCAGGCGCGATTETCTCCTCAGGGGECETGRCCGEEEGEGEETCCTTGGGGEECETGGCCAG
GCGAACGGGACTCATCGEGEGATCTCGCCAGEGCCEAGCEECTCARCGGAGCCEAGECCACCTECACECECTCCTCG
GGGGCETEECCAGETGBAGCEACTCATCGEGEGCETCECCAGGCAGRAGGEGCTCTTCEGCEGEGCGTGETCAGETG
GATGARATCTTTGGGGGEGTGETTTAGAGEGEGCGECCTTTGTCAGGCGATGEGATCATTARTAGGCGTGGCCAGG
CAGATTGGCTCCTTCGEEGCIAGGCCAGGCAGACGACATTATGAATCAGCGTATCCAGGCAGGTAGATTCTTCGG
AGGGCETEGTCEGGCEEATCAGCTCCTCAGEEECETEGGCCAGGCOETEAGTTCCTCGGTESCATEGCCTGRCCAG
GTGAATCGGTCCTGCCCGAGGTGTCETGAAGCGETTGACGTTCCTTECCGECGTEGCCAGETGGATESCCTCTTGGG
GGGAGTGGCCAGATGCCTATTTCCCTGEGEAGCTTGGTCTTGAGTGGCTGTAGCCAGTGCTCTGGAATTTTCAGC
AAAGGGGCACAGTGGAGGAGGETGCCTTCCTAGTGEGCCTGCCCAGARATTGGECTCCGAGTGACGGGGTCATCAL
TTTTGGATTCTGACTGAAGGACACATCAGAAACAGGACATTATTTCCTTAGGATTGCGACTTAGGGECAGAGAGT
CAGAACCTGCARGATTTTAAGAGGCGCGTGACTTTACTTCCAGGGGCTCCCGAATGAGAGTGECCAGCCACCTGEAT
TARAATATATGTATGAGCAACTTTGATTCCTTTTTTTTTTTTTGAGRAGCGAGT TAGCTCTTGTCCCCCAGGCTGE
AGTGCAATGGCGCGATCTCGECTCACTGCAACCTCCGCCTCCCAGETTTARGCARTTCTCCCGTCTCAGCCTCCT
GAGTAGCTGEGATTACAGGCTCCCGCCACCACACTCAGCTGATTTTTGTATTTTTAGTAGAGACCGGGTTTCGCC
ACGTTGCCCAGGCTECTCTCCARCTCCTGACCTCAGGTGATCCACCCGCTTCGGCCTCCCARAGTGCTGGGATTA
CAGGCGTGAGCCACCACGCCCAGCTGCAACTTTGATTCTTAGTAGGAAGCCAGAATTGCATCTGTGTGTGAGTCE
CTGTGG. GAGATTTTEGGTGTTCCCGCATTTCCGAGCGAATEGTGECCTTCAGTCTTCARTTCTGAGARGGCGEG
GCCAGAACACGTCGTCTCATACTTGGCCCTGETCTGECGECTCGAGATTCTCAGGTACCAGGATTAGCACCTTAG
GGCCCTCCCAGGGATEGTEGCTACGTGCTCTCAATT TCTGETTGGGTGCATCTGEAACCTTCCACCTCTGTCCTS)
GTGATCACGAANGAARATTCTCCTACTCTCGGTAGATGGATCCCGCCTCTARGCCCATGCACTTCTCCEGCAGGACT
GCCTGTATT TCGTGATEGAGTACGTCACCGGEEGAGACTTGATGTACCACATTCAACAGCTGGGCRAGTTTAAGG
AGCCCCATGCAGCETGAGTCTCEGTCAACACGAGAATGGTCCCGETCETCGARGEGGCGTAGGATCCAGCCACTGAC
CTTCTGACGTCCCCACCCACCCCGTCCTCCAGETTCTACGCGEGCAGRAATCGCTATCGGCCTCTTCTTCCTTCAC
AATCAGGGCATCATCTACAGGTGAGCAGCCCCAGGAATTTCCGTGCAGGARATCACGCCCCTGGAAGGGAAGGCA
TTTGAATATETGGCTCTAGACTECTGARCTCAACACTTCTTGCAATTCCTGCCCCACACCCCTGCATCGTCCAGS
GACCTGAAGCTGGACARTGTGATGCTGGATGCTGAGGGACACATCARGATCACTGACTTTGGCATGTGTARGGAG
AACGTCTTCCCCGEGACGACARCCCAECACCT TCTGCCEEGACCCCGCACTACATAGCCCCGBAGGTAACCCCARCT
CTGCTGCTCTGGTCACGCTTTGAGATCCCTTAGAGGGTGTAGCTGATGGTCCAGTATTCACCACGGGTGAGGCCT
GACCCTCAGACCTTGTCATGAGTTGTGGCCTTCTTACACAGCCAGTCGTTCCTCCAGCCTCCAGCACAGGTGAGT
TTGGCACTGAGCCTECCAGGTGGGCCCAGCTGGGTCTCTAAATAGGTAAGCTGGGCAGCACCTGTGGGTGARTGT
TCCAGGAGAGTGGGACCAGCTCETAGGAATTCCARGTAGGACCTGACCCTGGATCCTTCTGAGAAGGGGCAGACG
ATTTCTAGTGTACTCTGAGTEGGTCTEGCCTGTCCCCTAGCCAACACTGARCATATCCEGACTATCTTCTGAATAC
TTTAAACTEGGCAGGEGCTCTCCCTGGAGTATTCAGTTGCATCCAAGCTTATTTCCTETETTCTACGTGTTTCTCT
GATGTARGTETACTCGCACTTC TGTCCTCCATTTTTCAACAGCGCACCATCAGCTCGGCECGETCECTCACACCTS
TAATCCCAGCACTTTCEGAGECTCAGGCAGGTGEATCACT TGAGGTCAGGAGT TTCGAGACCAGCCTGGCCARCAT
GGTGAAACCTCATCTCTAACAAAATTACACARATTAGCCGEGCETGETAGGCATGCCCCTGTAATCCCAGCTATTC
GGGAGGCTGACGCAGGAGAATCGCTTEARCCCEEGAGGCAGAGETTCGCAGTEGAGCTGAGATCACACCACTGCACT
CCAGCCTGGGTGACAGAGCATAACTTCATAACTTCATCTCAARAARAAAAARARRAAAARGCCGEGTGCAGTEET
TCACACCTGTAATTCCAGCACTTGOGACCCTCAGECGCCCGCATCACAACCTCAGCACTTTGAGACCAGCCTCAC
TAACATGGTGARACTCCATCTCTACTARAAATACAAAAATTAGCCAGECGTGGTGGCEGETGCCTGTAGTCCCAG
CTACTTGGGAGGCTGAGGCAGGAGAATTACT TGARCCCEGGAGGTCEAGGTTGCAGTGAGCTGAGATCGCGCCAC
TECACTCCAGTCTCCECARCAGAGTGAGACCCTGTCTCAAARAARARARARRARRAGAAARAGRAARAGCGCAGGG
TGAGATCCCTARGETTCTGGGAGAGCAGATGCTGTCCTATGAGTATTTTAAGTGGGTEGCGGTATTACCCGACTTT
GTTAAAGGGGTGEGGCTGATETTCTGAATCTACCTATAGATGCATARAGCACATGCCTCTAGTCCCAGCTACTTG
GGAGGATGTGCCTCACTCCTECCCARATAATCARTGTCAGTCATCACAAARCCTGGCTCGTAATCAGARTCATCT
GTAGAARATTTGAAAACTGAGGCCAGACATEGTGECTCATGCCTGTAATCCCACCACTTTGGGARGCTGRGGCAG
GCAGATCACTTGAGGTCAGEAATTCARGACCAGCCTAGCCAACATGETGARACCCCATCTCTACTAARAATACAA
AAATTAGCTGGACATGGTGATGTGTGCCTGTCARCCCAGCTACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGARTCACTTGAAC
CCAGGAGGTGGAGGTTGCACTGACCCAAGRTTGCACCACTGCACTGCATCCTGGGCTACAGAGTGAGACTCCATC
TCAARAAAGARAARAGATARGARAATTTGRAARCTACACACATATTCCTGACTCTGACACARATATTCTAGGTGG
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GTGGRACCAGTGACTTGGCCGTTAGGTAGTCTTTCTATTTGAGGCCARATGAATETTTGARGTAGGTATGCTTTG
TTTCCAGRATATTCCAAAAGTTAGATCGCTGCCCARRATATTCAGAGTOGAGCCTGGGCCGTGGTGECTCACTCCT
ATAATCCCAGCACTTTGGGAGGCGGAGECAGGCCAATTGCTTGAGTCCGGEAGTTTGACGACCAGCTTGGGCARCA
TAGTGAGGACCTATCTTCACTARARGTGCARARATTAGCCAGETETGETCETGCACACCTGTAGCCCACCTACTT
GGCGAGECTGAGCGTAGARAGAATTACCTGAGCCTGGGARGTTGAGGCTGAGTGAGCCCGTGATCACACTACTETGCTC
CAGCCTGGGCAACAGAGTCGAGACCCTGTCARANARARANARANADADARRAAANARCGARACAAARPATCACCTGA
TGARATAAATATTCAGAGTGGGARGAGCTTGTGCTGAAAGCACTTAACETGGGTAGCGCTCCCAGGGGETEGAGGC
CAGAGGGGTCCTAGGCTTCCTARRGARCCGCATCATGATTCCCTGCCTTCCACCTCCCCTAGATCATTGCCTACCA
GCCCTATGGGAAGTCTGTCGATTGETGGTCCTTTGGAGTTCTGCTGTATGAGATGTTGGCAGGACAGGTARGGGA
AGGTGCGGAGAAGCTCGCTTGGCTAARAGAGACAGRGAGEGGCACCTGGATCTCAGGAGGAGCCAGTTAGRRAGSE
AGCCCAGARGGTTGTCECTCGAATAGCGCTGTCCATGEGTTCTCGAAGTGTTGTCTTAATCTAGACCAGGTGTTTTCT
TTTGTTTTGTTTTGTTTGTTCTGTTACCATGGATTCTTTCTCCCTAGATGGTARAGTAGCAGTCTGGTTAAGCCT
ATGGATCCCTTCTCAGARGAATGTTTTT TGCACARAATAGAATAATACATACGCAGARAACCARGGTTCAAA
TCCTCACTTTGCCACTTACTGGCTGTGTCACCTTAGACAAT TACATACATTCTARATCAGCTTGATTGGATTCCT
GGACTGCTGAGTGTACTACAACTARARAARTTGGTTACCACACTCTTGATCATCTTCTTAGCTGECTATGATAGT
GGGECACCTATAGTCCCAGCTACTGGOGAGGC TGAGGCAGGAGGGTCACATGAGCCCARGAACTCAACGGTTACACT
GRACTATGASTATGCCACTGTGTTCCAGCACAGGCCACAGACCARGACCCCATCTCAAAAGAACAARCAARCAAR
AGAAATCAATCATTTTGAAAGATAGTCACCAAARCTTTTAARATTTAATTGAATCTAACAACCAACTARATTCAR
TCTATACAGTTGTCTARATATTTAARATTGGAARATGGACATATGTGCARTTTCTTATTARTTCATTAAGTAGTA
AGTTCTAATGGTAGTAAAGTAAAAAGGAGCTCTAACAGTAATTTTGATGTAGCAATGACTARTAATTTGGARTAT
CTGCAACTCTCATGTGATGAGARARATACCTEGTCGATTACTATTCATAATGAAGCCACAAGCACTGCTGCTGCCTGL
ATTCATARCTGAAGGGAATGCTARATTTTAGTTAGAAGTTARARARRAAT TTAGCCGBACATGGTGGCTCACGCC
TGTAATCCAAGCACTTTGEGAGCCCGAAGTGOGCAGATCACTTGAGGTCAGCGAGTTTGACACCAGCCTGGCCAAT
ATGATGAAACCCCATCTCTAAATCTTTGCCTTGGTATCATTTTTTGTAACCTCAGAAGACTETCGAACTACTCATC
CAACCAGGAGAATGCTTTTAGGGTGTTTCCTECAGTTITTCCTCTCTTCTATTTAACTGACATGT TGCATAATTA
ACAGCCTGCTGATTTACATAGCAGATARAGAGAGGCAGAATAGTACAGRAGATGCACAGATCTGAGGCATCCGAGR
TAGGARATGAGAGAACCTGAGAAGGAGAGAGATCAAGCTTTGETGETTTGGTCTGATCTCTCCTGAGGETGTECT
CRAGGTGTECATGTEEEECETETCATGCCTCAGGCATETTCCCEATGGAGTGACGAGGGTCTGGAAGETTTGCGCA
ARGECAGTTEGGCATGTCCCTGACTCTCTATCCCCTCCACTTTGATAGCCTCCCTTCEATGCGCAGGACGAGGAG
GAGCTGTTTCAGGCCATCATGGAACAAACTGTCACCTACCCCAAGTCGCTTTCCCGEGAAGCCCTGGCCATCTGC
ARGEGGGTGAGAGCCCCCTGACTCCCAGCTTCTCCAGGCTCACAACCACACACCCCATTGCTGTCTCTGTGCCTA
TTAGARRAATGCTCCCATTCCTGAAGTCACTTTACTTCCATCTGTTGGAARAGTTGATATGATGCATAGETTTTE
TTAGRACARTGATTTCCAGCCCTGTTGCCACCAGGCCTGGAGATGGCCTCTGTCTCATCCTTCTCTETGACTCCC
ACTCCCCAGCTCCCTGCTTGCAGGARGTGCTGARAGTCCAGGETGTCTGTCTGTCTAGARCTGGECTEGGGTCAGGT
AAACCCAACTTCTGCAGCTTTTCTTCCTETGTCAACT TGGGTGAGTCACCAAAACTTTGTGAGCTTAACTCTCTT
CAGGGGTTATGGAGTTGACACAGARGARAGCACCTGCCCCATAGCAGATTTTCAGCCCATGTCAGCACCTTCTGC
GTCTAGCTGCTCTCTCTGCATCTCCCTGACAGTCTCTCTGGTTTCTGTCTCATGCCTCCCCTCCATCTGCATACG
ATGEGECTCTCTGTETTTCTTCCTTTTCTCTEGTGTCTCCTTCTGCATCTCTGTCTACACTTTTGGGCCTITGTCC
AACCCCCCTACCCCCCATCTCTGTCCCCTCCTGTGTCCACTCTCATACACACACGCTACATCTCACCCTCCTCTC
CTGCTGGCTTTCTGTCCTCCCTTTTCTCTGGETCTCTGTCCCCATATTTGETCTTTATTCCTCCCTCTGEGTGTE
TGTTTCCTGGETCTCTATCCTTCTCTCTITCTGAATCTCTGTCCCCCTGEETCTCCTCTGTCTCCTCCCTTCTCT
GAGTTTCTGCCTTCTTACCTGGGETCTCTGTACCACCCTCTGAATTTCTAT TTCCCCTTTTCTCTGGGTCTACAA
CCTCTCTTCCCCCATTCCCTCCOTCTTCCCCTTCATCTCCTCTACCCTTCCCTCCCTCCCCCTACCGACCTCCCT
CTGTCCTTCACTCTCCCCTTCCCTCCCTCCCCCTACCCTTCCCTCTCCCCETCCCTCTCTCCCCTTCCCTCTCTC
CCCCTACCCCTTTTCCCTCTCCTCTTCTCCATCTCCCTCATGATTTGCTTCTCTTTCTCTETGTGTCCCTGEETCT
CTGGGTATGAATTTCATCTGCTATCATTTTCATGTATCCTCTCCTTCTTCCTGTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCAC
TCACTCTCACCCTCTGTCTCTCTCTCTCTCTETCCCTCTTCCTCTCTCTCTCCTCTCTGTCTCTCTCTGTCTCGE
TCTCTGTCTGTCTCCCTCCTCCTCCTCCTCCCTECTCCTCCTCCTCCTCCTCETCCTCQTCCTCCTCCTCCTCCT
TCTTCTTCTTCTTCTTCTTCTTCTTCTTCTTCTTTTCTTCTCTCTCTCTCTCCTTTCTTTTCCCTTCCTCCCTCC
ATTTGCCTGTTTCCCCTGGCTETTCTTATCTCTCCEGATCTCATECCTGTGTCTCTTAGGTTCCTCCATCTGCCTG
TCTCTGTCCCTCTTTCTCTGEGTCTACCTETCCGEGCACTCTGTCTGTTTGTCTGTCTGTCTCTCTCTGTGTTTCC
CACAGTTCCTGACCARGCACCCACGGAAGCGCCTGEECTCAGGECCTGATGCGGAACCTACCATCCGTGCACRTG
GCTTTTTCCGCTGEATTGACTEAGAGCGECTAGAACGATTGGAGATCCCGCETCCTTTCAGACCCCGCCCGETCA
GTCACCCTCCAGGCARCARRAACCTGATCCCTGAAGGEGTGEGETTCCCCTEEECCTCAATATACCTGTATGTGE
GEETGGEGTTCCATCTGCAGAGCCCCCCECCCCCARCARAAGGAGETGCAGACACCATGAAGCATGAATAGAGAT
TCTGCAGGAGACAGGAGATGAGACTGGEGTACACAGAGGEACACCCGRGGAGCCCTCGGAGCTGCTTARCTTITCC
CTCCCCCACGTCTCCCACAGTATGGCCGCAGCEGCGAGARCTTTGACAAGTTCTTCACGCGEECGECGCCAGLGC
TGACCCCTCCAGACCGCCTAGTCCTGECCAGCATCGACCACGECCEATTTCCAGEGCTTCACCTACGTGARCCCCG
ACTTCGTCUACCCGEATACCCGCAGCOCCACCAGCCCACTGCCTETCCCCGTCATGTAATCTCACCCGCCGCCAC
TAGGTETCCCCARCGTCCCCTCCGCCATECCGECEECRGCCCCACTTCACCCCCARCTTCACCACCCCCTGTCCC
ATTCTAGATCCTGCACCCCAGCATTCCAGCTCTGCCCCCECGEETTCTAGACGCCCCTCCCARGCETTCCTEECC
TTCTGAACTCCATACAGCCTCTACAGCCGTCCCGCGTTCARGACTTGAGCG
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tetctggaga
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<211> 394

Acc. No.:

atccoecagea
caccatceece
cctgetgtee
gctgatctac
cgtectggaga
tctectctgyg

tgggcccaat

BE 564764

tgtgttcetg
acccegagat
atgctatgece
atcgcagegy
cagccecaga
tecageatete

gtggagtctg

aagcgtecag
ggggeegeat
tggtattgge
ctgtgttget
gcaacactce
tgcacatgtt

gaat

cactecggeg
cgtctatgga
ccattggece
getggtgete
tetttacttce

tacctgatga
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agtectgtgga
tgtgectttce
aaacgectgt
attgtgggat
aaggtccece

tgcagatgac

300

360
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<212> DNA

<213> Homo sapiens

<221> misc_feature

<223> EST,

<400> 2
ccaaagcaga

gcoetgteag
tgettgttgt
tctetggaga
teactttcac
tgttgectgt

cactgagace

<210> 3
<211> 867

<212> DNA

Acc. No.:

atccecagea
caccatccee
ccotgetgtee
gctgatctac
cgtetggaga
teotecteotgy

tgggcccaat

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<223> EST,

<400> 3
tgcaggagtt

acatggagac
agaagecgec
cttactteet
gttctatgac
atggacaata

gtttcataat

Acc. No.:

tteecgggage
tttgtacegt
ctggttgeac
catcaccgga
tgatgaacat
tattatggaa

cctggacega

BF 029168

tgtgttectyg
accocgagat
atgetatgece
atcgcagegg
cageeccaga
tcagcatete

gtggagtcty

AF 201937

gegtggggct
gtccegttet
atgeccgtegyg
ggaataattt
gggcatcaga
ggacttgeat

tecgaatgcac

2/54

aagcgtccag
ggggeegeat
tggtattgge
ctgtgttget
gcaacactec
tgcacatgtt

gaat

tgaggccgag
tagtgctcga
ccatgactgt
atgatgttat
ggccagtage
coagetteet

caaatatceoce

cactceggeg
cgtctatgga
ccattggeee
gctggtgete
tetttactte

tacctgatga

aacggeectt
atgtcccaac
gtatgctctg
tgttgaacct
tttecttagee
atttacaatg

aaaactcaat

(147)
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agtectgtgga &0
tgtgecttte 120
aaacgeetgt 180
attgtgggat 240
aaggtcccec 300
tgcagatgac 360

394
gctgeccacca 60
ctgaagctga 120
gtggtggtgt 180
ccaagtgtog 240
tacagagtaa 300
ggaggtttag 360
agattcctte 420
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ttectgtteat
gaatgaaact
cctggatttg
tggaaaagaa
gtattgaage
ttttttttee
tttttcatta

acaacceeet

<210> 4
<211> 535

<212> DNA

tggattogte
gcecgggetat
ctectgtcaa
tgaatgaagc
ttggactaga
tgctggeect
aaatatatte

aacatttttt

<213> Homo sapiens

<221> misc_feature

<223> EBST,

<400> 4
tagactttgt

cecgeeectggt
ttccteatca
atgactgatyg
caatatatta
ataatcctgg
tteattggat
aaactgcegg

tttgctoctg

<210> 5
<211> 2506
<212> DNA

<213> Homo

tgtgtectat
ctgatgggtt
tgaagtttta
agcagcagta
atttcttett
attgctatac
catatctaca

ggggtygy

Acc.No.: BE 271492

accgtgtece
tgcacatgce
ccggaggaat
aacatgggca
tggaaggact
accgatcgaa
tcgtetgtgt
gotatctgat

tecaatgaagt

sapiens

gttcttagtyg
gtcggccatg
aatttatgat
tcagaggcca
tgcatcecage
tgcaccaaat
cctattgagt
gggttagagt

tttaaagget

3/54
tgagtttttt
agagtgcett
aaggctgtac
aaagaaatat
gggtattaaa
caatgatgtt

actataatat

ctegaatgte
actgtgtatg
gttattgttyg
gtagetttet
ttcetattta
atcccaaaac
ttttteatag
gectttgaga

gtaccaatce

catggctaga
tgagaagaaa
caatecetcta
ctagtgaaaa
gagacaagtt
gagtggcatt

caaataaagt

ccaacctgaa
ctetggtggt
aacctccaag
tggcctacag
caatgggagg
tcaatagatt
ctagagtatt
agaaatcagt

tctaatatga

(148)

PCT/EP02/04090
gtattcatga 480
tcagtggata 540
atatgaaatg 600
aacaggaagc 660
tatcacagaa 720
ttettittag 780
gttattttet 840

867
gctgaagaag 60
ggtgtcttac 120
tgtcggttct 180
agtaaatgga 240
tttaggttte 300
ccttettety 360
catgagaaty 420
ggatactgga 480
aatgt §35
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<220>

<221> misc_feature

<223> EST,

<400> 5
ccttgeggag

gtgecttgec
tctecagete
tacgtttctg
cggecoetgt
cacaagttca
atctggggta
cgatgecacyg
gaceceegga
cactgtgget
atgaacgtgce
gagegeegeyg
actgttggcg
gtgaaactga
aaagecacge
gtggagegee
atgggggcca
aagttactga
tgcagcctee
cggatgggec
cgetgeteet
gttotaggaa
ctctacgeca
acgectggtgg
tteectcacce

tacgtcacag

Acc. No.:

ccggogegea
cotctoctge
cteteectte
gggccatgge
tctgcagaaa
caegetegett
teggaaagea
aatttgtgac
acaaacacaa
ccctecteta
accggegetg
ggegectgea
aggcccgtaa
agcteateee
taaaccctgt
ggctcagegt
tgtcctttgyg
accaggagga
tccagaagtt
catcttecte
teggggegay
aaggcagttt
tcaagatett
agaaacgtgt
agctceacte

ggggagactt

AF 345 287

cggggtgeey
ccacctegga
cacctgtttce
tggtotggge
gggggctety
cttcaagecayg
gggcctgcaa
cttegagtgt
gttecgeetg
cgggcttgtg
tgtgecgtage
gctggagate
cctaatteoct
agaccctegg
gtggaatgag
ggaggtgtgg
cgteteggag
gggcgagtat
tgaggettgt
tcccatccec
tccaggacge
tgggaaggty
gaaaaaggac
getggegety
caccttcecag

gatgtaccac

cteecectgeet
atttccctgt
ccccaagaaa
ceocggegtag
aggcagaagg
ccoaccttet
tgtcaagtct
cecaggegety
catagetaca
caccagggca
gtgeectete
cgggctecca
atggaccceca
aacctgacga
acctttgtgt
gactgggace
ctgctcaagg
tacaatgtgce
aactaceece
teccecettece
ctgcacatct
atgctggeeyg
gtgatcgtec
9gg9gccygy
accceggace

attcaacagc

ggagcegcetec
ggctectttyg
ggcaggatce
gcgattcaga
tggtccacga
geagccactg
gcagctttgt
ggaagggece
geageeccac
tgaaatgtte
tgtgcggtat
cagcagatga
atggtctcte
aacagaagac
tcaacctgaa
ggacctcecg
cgceegtgga
cggtggecga
tggaattgta
ctagtcccac
ccgactteay
agegeagggy
aggacgacga
gtecoctggegy
gectgtattt

tgggcaagtt

(149)

PCT/EP02/04090
gcacctggag 60
atectteogag 120
tggtccatge 180
ggggggacce 240
agtcaagagce 300
caccgactte 360
ggttcatcga 420
ccagacggac 480
cttetgecgac 540
ttgctgegag 600
ggaccacacc 660
gatccacgta 720
tgatccctat 780
ccgaacggtg 840
gccaggggat 200
caacgactte 960
tggectggtac 1020
tgctgacaac 1080
tgagcgggtg 1140
cgaccecaag 1200
cttectcatg 1260
ctctgatgag 1320
tgtggactge 1380
ccggecceac 1440
cgtgatggag 1500
taaggagcee 1560
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catgcagegt
atcatctaca
atcactgact
tgegggacoe
gtecgattggt
gatggggagy
aagtcgettt
aagegectgg
tggattgact
tgtggcecgea
cctecagace
gtgaaccceg
gtcatgtaat
gcagececac
gcattccage

aactecatac

<211> 1149

<212> DNA

tctacgegge
gggacctgaa
ttggeatgtg
cggactacat
ggteoctttgg
acgaggagga
cocgggaage
gcteagggec
gggageggcet
gcggcgagaa
goctagtoet
acttcgtgea
cteacecgee
ttcaccceca
totgeecceyg

agcctctaca

<213> Homo sapiens

<221> misc_feature

<223> EST,

<400> 6
ctcecagaga

cagagteege
aacaaactca
agactgatte
agatggcgac

agaaacagca

Acc. No.:

ggagacagag
ctgagagaga
gggagacaga
acagtgagge
agatacagat

ttteteggag

agaaatecget
gctggacaat
taaggagaac
agccceggag
agttetgetg
gctgttteag
cgtggeecate
tgatggggaa
ggaacgattg
ctttgacaag
ggecageate
cceggatgee
gocactaggt
écttcaccac
cgggttetag

gecgteecge

X 625337

acggactece
atagagtteca
gacggaagaa
agaccaagac
ggagacacac

acagggaaaa

54

atcggeoetct
gtgatgetgy
gtcttececey
atcattgcct
tatgagatgt
gccatcatgyg
tgeaaggggt
cctaccatee
gagatceccge
ttcttcacge
gaccaggceg
cgrageecca
gtecccaacy
ccectgteoce
acgcecctec

gtteaagact

aaagagtcaa
cagagecaga
tttatcagac
cccgagaaga
agcagaggaa

gaaaacagat

tettecttea
atgetgagyg
ggacgacaac
accagcecta
tggeaggaca
aacaaactgt
tcectgaccaa
gtgcacatgg
ctectttcag
gggcggegee
atttoccaggg
ccageccagt
tcécctccgc
attctagatc
caagegttce

tgagcy

gttgcagagg
gagacaaaga
gragagggag
accacgacac
atagagaaat

ccactgagag

(150)

PCT/EP02/04090
caatcagggce 1620
acacatcaag 1680
ccgeacette 1740
tgggaagtet 1800
gcaotecectte 1860
cacctaccece 1220
gcacccaggyg 1580
cttttteoocge 2040
accccgeccg 2100
agcgetgace 2180
cttcacctac 2220
gectgtgeco 2280
cgtgceggeg 2340
ctgcacccca 2400
tggccttetyg 2460

2506
gagggggaga 60
cagggaaaga 120
agacagaggg 180
caagacccag 240
agaaagaaat 300
gcagaaacag 360
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agacacatcg
acacacgcay
agceggeate
cgtggagecat
gegeccacag
cagggtggtyg
gtgggtgtgt
gggagegect
gggotcecac
cggetgeegg
gecggegege
CCCtCtCCtg
cctctocett

ggggceatyg

<210> 7
<21l> 647

<212> DNA

agaaagcteg
gcagagagcet
ggagasagty
aaagtttgtt
gacacacgag
ggggagagee
gcacgtgtgy
ttaagccgaa
atttecagcay
cgceeetgee
ccggggtgee
cecacctegy

ccacctgttt

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

ctccaggaat
acacaaataa
agaaccectag
gaaggaagga
gcacctagtg
aggctcagag
ggggcgggea
accegeocte
gtgceggage
tttggetett
gctcectgee
aatttccety

ccceccaagaa

agagggagag
tggagaggcce
cgeectgect
gaggggcagg
ggggaggaac
gatgceactc
gggaggacat
teggtegteco
tagagctcee
cctecocact
tggcgegete
tggcteettt

aggcaggate

ggacagaggt
aggggaggaa
gtecactget
gtcagacaca
gcgggeagga
cctecageca
ttgteceegtyg
tgcaacgeet
accgeegecg
cgceegetee
cgecacctgga
gatccttcga

ctggtccetg

<223> cDNA-Sequenz des CAT-homologen Gens auf 19gl3.4

<400> 7
catgtgttcc

ccaccecgag
ccatgectatg
acatcgcage
gacagcccca
ggtcageatce

atgtggagtc

tgaagcgtee
atggggcege
cctggtattg
ggectgtgttg
gagcaacact
tctgcacatg

tggatgttga

agcactccgy
atecgtetatyg
gcccattgge
ctgctggtge
cctetttact
tttacctgat

ttggtttget

cgagtctgtg
gatgtgectt
ccaaacgcct
tcattgtgyy
tcaaggtece
gatgcagatg

atgtattttg

gagcectgte
tectgettgtt
gttctctgga
attcacttee
cctgttgect
accactgaga

gatatgggat

(151)

PCT/EP02/04090
cacaagaaag 420
ataaagactc 480
ggacccctag 540
ggaccccagg 600
tgacagattyg 660
ggccceegga 720
tcteogggag 780
cececcaceeg 840
ccegtgeete 900
cectggegga 960
ggtgccttge 1020
gtcteocaget 1080
ctacgtttet 1140

1149
agcacecatec &0
gtectgetgt 120
gagctgatet 180
accgtotgga 240
gttcteetet 300
cctgggecca 360
cccacacagce 420

JP 2005-503123 A 2005.2.3



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

WO 02/083727

ttggagaaca
agtcccttge
ctetggatga

ccettgtgea

<210> 8
<211l> 749

<212> DNA

atcaacagcc
tgaattagtt
agggaaagtyg

ttgccagtga

<213> Homo sapiens

<221> misc_feature

754

(152)

PCT/EP02/04090

accagegteca agetceccaaa ctectcatga aaacatcccet

taaccacgga aaagggatgg tccagtccac tggaggtgte

tgaagetetyg tggageatga aggtgggata cacttaaage

gcaaacactt tttaaaaaac tttattt

<223> cDNA-Seguenz des DC2-homologen Gens auf 19ql3.4

<400> 8
tagaggcoga

ttagcgcttg
gecatgacta
tatgatgtta
aggccagtag
atccagctte
accaaat%tc
attgagtttt
gttagagtge
taaaggctgt
aaatatctag
aaagagacaa

tgatgagtyg

«210> 9
<211> 3457
«212> DNA

<213> Homo

gaatggeect
aatgtcccaa
tgtatgctct
cggttgaace
ctttcttage
ctgtttacaa
ccaaaactca
tttcacgget
ctttaagaag
ccaatcctet
tgaaaaacca
atttatcaca

cattttette

sapiens

tgctgecace
cctgaagetyg
ggtggeagty
gcecaggtgtt
ctacagagta
tgggagotte
atagatttet
agagtattcg
aaatcagtge
aatatgagat
ggaagtgtat
gtattttett

ttagttttt

aacatggaga
aagaagccge
tettacttee
ggctctatga
agtggacaat
aggtttcata
tcttetatte
tgagaatgaa
atactggatt
gtagaaaaga
tgaagcttgg

ttcetgetga

ctttgtaccyg
cctggetgea
tcatcaccag
ctgatgaaca
attattatgg
atecctggacce
gttggattcg
actaccggge
tgetectgte
aggaagagca
actagaattt

ccacattget

480

540

600

647

(unsere Sequensz)

tgtecegtte
catgeegttyg
aggaatcegtt
agggcatcag
aaggacttgg
gatcgaatge
tetgtgtect
totctgatgy
aatgaagttt
goagtaaaag
cttctttate

ataccaatga
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<221> misc_feature

(153)

PCT/EP02/04090

<223> CDNR-Sequenz des PKCgamma-homologen Gens auf 19g13.4, fast 100%ig

e Homologie soweit vergleichbar

25337 und AF 345987

<400> 9
ctcececagaga

cagagtecge
aacaaactca
agactgatte
agatggcgac
agaaacagca
agacacatcg
acacacgcag
agccggeate
cgtggageat
gegcccacay
cagggtggtg
gtgggtgtgt
gggagegect
gggcteecac
cggetgecgg
gceggegege
ccetetectg
ccteteectt
ggggeeatgy
ttctgcagaa
accgcteget
atcggaaage
gaatttgtga

aacaaacaca

ggagacagag
ctgagagaga
gggagacaga
acagtgagge
agatacagat
ttteteggag
agaaagcteg
gecagagaget
ggagaaagtyg
aaagtttgtt
gacacacgag
ggggggagec
geacgtgtgg
ttaagccgaa
atttcagcag
cgcccetgoe
ccggggtgee
ccecacetegg
cecacctgttt
ctggtetggy
agggggctet
tecttcaagea
agggcctgea
ccttegagtg

agttecegecet

acggactcce
atagagttca
ggcggaagaa
agaccaagac
ggagacacac
acagggaaaa
ctecaggaat
acacaaataa
agaaccctag
gaaggaagga
gcacctagtyg
aggcteagag
ggggegggca
accegeccte
gtgceggage
tttggetett
gctocectgee
aattteccetg
cccccaagaa
cceccggegta
gaggcagaag
gcccacctte
atgteaagtc
tccaggeget

gcatagctac

aaagagtcaa
cagagccaga
tttatcagac
ccegagaaga
agcagaggaa
gaaaacagat
agagggagag
tggagaggee
cgecctgeet
gaggggcagg
ggggaggaac
gatgcecete
gggaggacat
tcggtegtee
tggagctece
cctceccact
tggecgegete
tggctecttt
aggcaggatce
ggcgattcag
gtggtecacy
tgcagccact
tgcagcotttg
gggaagggce

agcageccca

gttgcagagy
gagacaaaga
gtagagggay
accacgacac
atagagaaat
ccactgagag
ggacagaggt
aggggaggaa
gtccactget
gtcagacaca
gogggeagga
cctcecageca
ttgtececegty
tgcaacgeet
accgccgecy
cgcecogetaa
cgcacctgga
gatcecttega
ctggtcectyg
aggggggacc
aagtcaagag
gcaccgactt
tggttcateg
ceceagacgga

ccttetgoga

gagggggaga
cagggaaaga
agacagaggg
caagacccag
agaaagaaat
gcagaaacag
cacaagaaag
ataaagactce
ggacccctag
ggaceccagg
tgacagattyg
ggcccocgga
tctecgggag
cececaccey
ceegtgecte
ccctkgegga
ggtgccttge
gtctecaget
ctacgtttet
cecggeeecty
ccacaagtte
catctggggt
acgatgcecac
cgacceacgy

ccactgtgge

zZusammengesetzt aus Acc. No, X 6

60

120

180

380

420

480

900

960

1020

1080

1140

1200

1z60

1320

1380

1440

1500
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teectectet
caccggegct
gggegeetge
gaggecegta
aagcteatece
ctaaaccctyg
cggcteageyg
atgteetttg
aaccaggagyg
ctccagaagt
ceectetteoct
tteggggcga
aaaggcagtt
atcaagatct
gagaaacgtg
cagctecact
gggggagact
ttctacgegg
agggacctga
tttggeatgt
ccggactaca
tggtectttyg
gacgaggagg
tccegggaayg
ggctoaggge
tgggagegge
agcggegaga
cgectagtee
gacttcgtge
tetecacccge
cttecaccecec

ctetgeccee

acgggcttgt
gtgtgegtag
agctggagat
acctaattcce
cagaccctcg
tgtggaatga
tggaggtgtyg
gcgtetegga
agggcgagta
ttgaggcttyg
cteccatece
gtecaggacyg
ttgggaaggt
tgaaaaagga
tgctggeget
ccaccttcca
tgatgtacca
cagaaatcge
agctggacaa
gtaaggagaa
tagcccogga
gagttctget
agetgtttea
cagtggccat
ctgatgggga
tggaacgatt
actttgacaa
tggccageat
acccggatge
cgeccactagg
aacttcacca

gegggttcta

gcaccaggge
cgtgeectet
cegggetece
tatggaccce
gaacctgacy
gacctttgtyg
ggactgggac
gectgctcaag
ttacaatgtg
taactaccce
cteecettec
cctgecacate
gatgctggoe
Egtgatcgtc
99g9993ccgg
gaceceggac
cattcaacag
tatecggeete
tgtgatgctyg
cgtcttcece
gatcattgece
gtatgagatg
ggccatcatg
ctgcaagggy
acctaccate
ggagatceeg
gttcttecacg
cgaccaggec
cegeagecce
tgtccecaac
cceectgtee

gacgeeeete

9154

atgaaatgtt
ctgtgcggty
acagcagatg
aatggtetct
aaacagaaga
ttcaacctga
cggaccteae
gcgeeegtgg
ccggtggeyy
ctggaattgt
cctagtceeca
tccgacttea
gagcgcaggg
caggacgacg
ggteotggeg
cgectgtatt
ctgggcaagt
ttectteotte
gatgetgagg
gggacgacaa
taccagecct
ttggcaggac
gaacaaacty
tteoctgacca
cgtgcacaty
cctectttoa
cgggegygege
gatttccagy
accagcecag
gteeccctecg
cattctagat

ceaagegtte

cttgetgega
tggaccacac
agatceacgt
ctgateccta
ccegaacggt
agecagggga
gcaacgactt
atggetggta
atgctgacaa
atgagogggt
ccgaccecaa
gcttecteoat
getetgatga
atgtggactg
gecggececa
tegtgatgga
ttaaggagec
acaatcaggg
gacacatcaa
ccegeaccett
atgggaagtc
agcctecctt
tcacctacce
agcacceagg
gettttteey
gaceecgece
cagegcetgac
gcttcaccta
tgeetgtgee
ccgtgecgge
cetgcaccoe

ctggecttet

(154)

PCT/EP02/04090
gatgaacgtg 1560
cgagcgecogce 1620
aactgttgge 1680
tgtgaaactg 1740
gaaagccacyg 1800
tgtggagcege 1860
catgggggcce 1920
caagttactg 1580
ctgcagecte 2040
geggatgggce 2100
gegetgette 2160
ggttctagga 2220
gcteotacgee 2280
cacgctggtyg 2340
cttecteace 2400
gtacgtcace 2460
ccatgcageg 2520
catcatetac 2580
gatcactgac 2640
ctgegggace 2700
tgtcgattgy 2760
cgatggggag 2820
caagtcgett 2880
gaagcgeetyg 2940
ctggattgac 3000
gtgtggcege 3060
cectecagac 3120
cgtgaaccee 3180
cgtcatgtaa 3240
ggcagececa 3300
agcattccag 3360
gaactccata 3420
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(155)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
10/54
cagecteotac agecegteeeg cgtteaagac ttgageg 3457
<210> 10
<211> 1437
<212> DMNA
<213> Homo sapiens

misc_feature

<DNA von CAT-A

exon
(1)..(312)

Exon 1 von CAT-A

exon
(313) .. (479)

Exon 2 von CAT-A

axon
(480) .. (587)

Exon 3 von CAT-A

exon
(6588) .. (1437)

Exon 4 von CAT-A
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(156)

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
11/54
<220>
<221> misc_feature
<222>  (275)..(703)
<223> ORF start 1 in CAT-A
<220>
<221> misc_feature
<222> (174}..{530)
<«223> ORF start 2 in CAT-A
<220>
<221> misc_feature
<222>  (111)..(530)
<223> ORF 3 in CAT-A ’
<220>
<221> wisc_feature
<222>  (482)..(667)
<223> 58% Homologie zu humanem CAT3, GB Acc. AF320612
<220>
<221> misc_feature
<222>  (482)..(667)
<223> 63% Protein-Homologie zum cationic amino acid transporter 3 (Ratt
us norvegicus] GB Acc.BAA20133.1
<220>
<221> misc_feature
<222> {452)..(682)
<223> Protein-Homologie zum ecotropic retrovirus receptor [Rattus nrove
gicus] GB Acc. BAB83893
<400> 10
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tag
Txp
1
tat
Tyr
ect
30
acg

Thr

cag
Gln
&0

tgt
Cys

tet
Sex

tgg
Trp

aca
Thr

tec
Ser
155

gat
Asp

ctt

tga

gat
Asp

ata
Ile

tag

act
Thr

aga
Arg

Asn

gga
Gly

atg
Met

tat
Tyr

tcg
ger

ccg
Pro
140

cee

Pro

gat
Asp

gtt
Val

gga
Gly

aaa
Lys

ggt
Gly

tgg
Trp

get
Ala

ctc
Leu

agc
Ser

cecc
Pro

gce
Ala

gat
Asp

tgg
Trp
110

cag
Gln
125
tct

Ser

tgt
Cys

gat
Asp

gat
Asp

gaa
Glu

cat
His

cca

gta
val

cte

tet
Ser

cga
Arg

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
val

cgg
Arg

gga
Cly

tgc
Cys

gca
Ala

tg
Trp

caa
Gln
205

cee
Pro
220

gte
val

gat
Asp

tga

aat
Asn

agg
Arg
50

His

tca
Serx
80

cct
Pxo

att
Ile

ctyg
Leu

gac
Asp

ctg
Leun

gat
Asp
175

g att tge tat gta ttt tgg ata tgg gat ccc
Ile Cys Tyr val Phe Trp Ile Trp Asp Pro

gaa
Glu

tgt
Cys
20

teca
Ser
35

agg
Arg

gtg
val
65

gea
Ala

tte
Phe

ggc
Gly

tgt
Cys

age
Ser

tte
Phe
160

gac
Asp

190

tca

aca

acc
Thr

tgg
Trp

ggt
Gly

aag
Lys

tte
Phe

cea
Pro

tgc
Cys

cca
Pro

tge
Cys

Ser

cac
His

gee

Ser Thr Ala

tag

cac
His
235

tee
Ser

tgy
Trp

cee
Leu

agg
Arg

teg
ser

atg
Met

ace
Thr

tag

ctg
Leu

tee
Ser

ttg

aac
Asn
115

tge
Cys
130
aga

Arg

tet
Ser

tga

acc
Thr

got
Ala

tgt
Cys

12/54

gat
Asp

aac
Asn

age
Ser

ttg
Leu

aag
Lys

cca
Pro
ttg
100
gee

Ala

tgg
Trp

gca
ala

ggt
Gly

gac
Asp

age
Ser
210

gaa

Glu

cct
Pro

acg
Thr
10

agg
Arg

cag
Gln

aga
Arg

cgt
Axg

ccoc
Pro
85

tce

Ser

tgt
Cys

tge
Cys

aca
Thr

cag
Gln

ctg
Leu

tgg
Trp

gac
Asp
25

acg
Thr
40

tga

cca
Pro
70

cga

tgc
Cys

tct

tca
Ser

cte
Leu

cat
His
165
ggc

Gly
180

195

gag
Glu

ctg
Leu

aga
Axg

att
Ile
55

gea
Ala

gat
Asp

tgt
cys

ctg
Leu

ttg
Leu

cte
Leu
150

cte

Leu

cca
Pro

gte aag cte
val Lys Leu

tta gtt taa

Leu
225

ctg
Leu
240

val

gat
Asp

gaa
Glu

cta
Leu

gagt
Gly

att
Ile

ctg
Leu

cte
Leu

999
CGly

cca
Pro

gag
Glu
120

tgg
Trp
135
ttt
Phe

tge
Cys

atg
Met

Pro

cca
Pro

999
Gly

ceg
Pro

tca
Sex

tac
Tyr

c€gg
Arg

gce
Ala

tgc
Cys
105

agc

Ser

gat
Asp

act
Thr

aca
Thr

tgg
Trp

aac
Asn
215

cgg
Arg

aaa

tgyg
Trp
15

tet

Ser

gca
Ala

cca
Pro

cga
Arg

tea
Ser

tca
Ser

tgt
Cys

agt
Ser

(157)
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gtg
val

tge
Cys

aga
Arg
45

aay
Lys

gte
val
75

teg
Ser

gee
Ala

tet

ctt
Leu

ag g
Arg

tta
Leu
170

ctg
Leu
185

aca cag
Thr Gln

200

tee
Ser

aaa
Lys

gtg
val
245

tea
Ser

agg
Arg
230

tga

26

144

336

384

624

768
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cce
Pro
290

tct

aaa
Lys

cge
Arg

caa
Gin

agt
Ser
tta
385

cte

atc
Ile

aca
Thr

aat
Asn

tet
Ser

cag
Gln

tgt
Cys

agg
Arg

tee
Ser

ata
Ile

tet
Sex

cct
Pro
355

age
Ser
370

tta

Leu

ctg
Leu

aca
Thr

et
Phe

toc
Cys

<210»

<211>

gtg
val

tga

ttg
Leu

<99
Arg

aag
Lys

tet

att
Ile
340

cecg

Pro

tgg
Trp

gya
Xaa

acc
Thr

gge
aly

tta
Leu

ata
Ile

11

1168

gag
Glu

gca
Ala

£ttt
Phe

Asn

cag
Gln

tta
Leu
325

gec
Ala

cet
Pro

aat
Asn

gag
Glu

tca
Ser

ctg
Leu
20

aaa
Lys

tat
Tyr
450

cat
His
250

aac
Asn
265

gtt
val
280

teg
Leu

ctg
Leu
310

ttt
Phe

cag
Gln

cece
Pro

tac
Tyr

ace
Thr

agt
Ser
405

agc
Ser

att
Ile
43s

tat
TYyr

gaa
Glu

act
Thr

tgt
Cys
aac
295
gga
Gly

gat
Asp

tet
Sex

999
Gly

agg
Arg

agg
RArg
390

gat
Asp

cac
His

gac
Asp

atg
Met

ggt
Gly

tet
Phe

ttg
Leu

tcc
Ser

cta
Leu

ttg
Leu

gga
Gly

tte
Phe
360

cac
His
378

tet
Phe

cca
Pro

cgt
Arg

aaa
Lys

tat
Tyr

999
Gly

taa

tta
Leu

tgg
Trp

cag
Gln

att
Ile

gtg
val
345

aag

atg
Met

cac
His

cct
Pro

gee
Ala

yaa
Xaa

ata
Ile

aaa
Lys

tag

get
Ala

gta
val

tee
Phe
330

cag
Gln

aca
Thr

cat
His

gce
Ala

cag
Gln
425

Lys

aat
Asn

13/54

cac
His
255

act
Thr

agg
Arg

caa
Gln

Pro
315

ttt
Phe

tag
Trp

tte
Fhe

cty
Leu

gtt
Val

tcg
Sexr
410

cca
Pro

ttg
Leu
140

tgt
cys
455

tta
Leu

tta
Leu
270

tga

gtg
val
300

cat
His

cte
Leu

cat
His

cce
Pro

tge
Cys

gge
Gly
395

gee

Ala

aaa
Lys

tect
Ser

gta
val

aag
Lys

ttt
Phe

gga
Gly
285

ate

Ile

cat
His

ttt
Phe

gat
Asp

tgy
Cys

Pro
380

cag
Gln

tce
Ser

taa

atg
Met

tgt
Cys

Pro

tgt
cys

ctt
Leu

cte
Leu

acc
Thr

gag
Glu

ctt
Leu
350

gtg
val
365
gct
Ala

gct
Ala

caa
Gln

ctt

tte
Phe

tta
Leu

ctt
Leu

tgt
cys

gct
Ala

ctg
Leu

cag
Gln

aca
Thx
335

gge
Gly

age
Ser

aat
Asn

ggt
Gly

agt
Ser

taa

atg
Met

tgg
Trp

gtg
val
260

teg
Leu

ctg
Leu

cct
Pro

ctt
Leu
320

gag
Glu

tea
Ser

cte
Leu

tte
Phe

ctt

get
Ala
415

aaa
Lys

gtg
Val
445

tat
Tyr
460

(158)
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cat 816
His
ttt 864
Phe
275
ttg 912
Leu
cag 860
Gln
308
aac 1008
Asn
tet 1086
Ser
cty 1104
Leu
cag 1152
Gln
tet 1200
Ser
gaa 1248
Glu
400
gag 1296
Glu
ctt 1344
Leu
430
tac 1392
Tyx

1437
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<212> DNA

27

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<223> ¢DNA veon CAT-Al

<400> 11
tggatatggg

tgatgttgga
agccagacga
ctgtacccaa
tgtggageee
ecttietget
gcctgttete
tgggattcac
tocecotgtt
gatgaccact
ttteggatat
ccaaactect
gatggtccag
catgaagaga
catcctectg
gccatcatgt
ctttactgaa
ttecacagat
tgaagcgcaa

ctgcagagca

<212> DNA

tagatgaaac
tgaacaggga
gaatttcage
agcagaatcce
tgtcagcacc
tgttgteetg
tggagagetg
tttcacegte
geetgttete
gagacctygg
gggatcecac
catgaaaaca
tccactggag
tggagtttca
ccteotggoct
ttacttcaaa
agtecacatte
gceoecteaatce
cggcattcta

gttggottga

cteggatacg
cotgggttaa
aagaacgaga
ccageatgtyg
atccceacce
ctgtcecatge
atctacatcg
tggagacagc
ctctggteagy
cccaatgtgy
acagcttgga
tcectagtee
gtgtectcty
ccttgttgee
ctaaaagtgce
cagattttct
ttagcaagac
tttectgace
cctgtttact

tttcacct

14/54

tgggagctac
tecttgeecta
agcegaagga
ttecotgaagce
cgagatgggy
tatgectggt
cageggetgt
cccagagcaa
catctctgea
agtctggatg
gaacaatcaa
cttgctgaat
gatgaaggga
gaggctggte
tgggattcca
ctggegtott
ttaaccttac
teggetecte

caggatgtgt

cgtgggtgta
ctetetctaa
ggaagtagtt
gtccageact
ccgeategte
attggeccat
gttgctgety
cactectett
catgtttace
ttgattggat
cagcroaccag
tagtttaacc
aagtgtgaag
ttgaactect
ggcgtgagee
ctaggacact
atcctgagta
ttctgtttee

cttaccatta

(159)

PCT/EP02/04090
ttaggctcte 60
ttcaggtace 120
gagatgaatt 180
ccggegagte 240
tatggatgtg 300
tggcccaaac 360
gtgcteattg 420
tacttcaagg 480
tgatgatgea 540
ttgetatgta 600
cgtcaagcte 660
acggaaaagg 720
ctotgtggag 780
gagctgaagc B40
agogtgeeeg s00
tgtatctgat 960
asattgegaa 1020
cggcatggcet 1080
aagteccetge 1140

1168
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<213>

15/54

Homo sapiens

exon
(1) ..(312)

Exon 1 von CAT-A/Al

exon
(1501) .. (1667)

Exon 2 von CAT-A/Al

exon
(2292) .. (2399)

Exon 3 von CAT-A/Al

exon
(3230) .. (4079)

Exon 4 von CAT-A

misc_feature
(3230} .. (3429)

alternatives Exon 4a von CAT-Al

exon
(4898) .. (5278)

Exon 5 von CAT-Al

(160)

PCT/EP02/04090
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16/54
<400> 12
tgg ata tgg gta gat gaa acc tcg gat acg tgg gag cta ccg tgg gty 48
Trp Ile Trp Val Asp Glu Thr Ser Asp Thr Trp Glu Leu Pro Trp Val
1 5 10 15
tat tag gct ctc tga tgt tgg atg aac agg gac ctg ggt taa tct tge 96
Tyr Ala Leu Cys Trp Met Asn Arg Asp Leu Gly Ser Cys
20 25
cct act cte tet aat tea ggt acc age cag acg aga att tca gea aga 144
Pro Thr Leu Ser Asn Ser Gly Thr Ser Gln Thr Arg Ile Ser Ala Arg
30 35 40 45
acg aga agc cga agg agg aag tag ttg aga tga att ctg tac cca aag 182
Thr Arg Ser Arg Arg Arg Lys Leu Arg Ile Leu Tyr Pro Lys
50 . 55
cag aat ccc cag cat gtg tte ctg aag cgt cca gea ctc cgg cga gte 240
Gln Asn Pro Gln His Val Phe Leu Lys Arg Pro Ala Leu Arg Arg Val
50 6S 70 75
tgt gga gcc ctg tca gea cca toc cca coc cga gat ggg goc gea teg 288
Cys Gly Ala Leu Ser Ala Pro Ser Pro Pro Arg Asp Gly Ala Ala Ser
80 . 8s 90
tct atyg gat gtg cct tte tge tty gtgagcagty gogtttetoe geggggtgtt 342
Ser Met Asp Val Pro Phe Cys Leu
95

ttgaacctga tagcatgégg cagggggccy agtagggaght gtggggettt ggtagttgag 402
aggagttgtg aagatgtggt ggeccttett agtaggegea cttttggecg ggcacagtag 462
attacacatg gaatcccage actttgggag geotgaggegg gacaactget tgagootggy 522
cagtcgagge tteagtgaat caagaccaca ccactgcact gtagtctggg caatggggeg 582
agatcccate tcaaaaaaca aacaaaaagc catatatata tatacacaca cacacacata 642
tatacacaca cacacacata catatacaca cacaaatata tatatataaa attaaaagtt 702
taggctgggt gtggtggctc actttagaag getgaggecaa gtggatcact tgaggtgagg 762
agttgagacc agcctggeca acatgghgaa accocatcete tactaaaaat acaaaaaatt 812
aggtcaggca cagtggctca cgoctgtaat cccagcactc tgggaggeocg ggtgeoggyg 882
gggagtggat cacaaggtca ggagttcgag atcagectgg ccaacatggt gaaaccccat 842
ctetactaaa aatacaaaaa ttagccgage acggtggcag acgcctgtaa tcccagetac 1002
tcggggagac tgaggcagga gaattatttg aaccggagag gecgagttte cagtgageca 1062
agatcacgec actgcactte agcctgggca acagagaaag actttttotc aaaaaaaaaa 1122
aaaaaataca aaaaattagc tgggtgtggt ggcagttacc tgtaatccca getacttggg 1182
aggctgagge aggagaatca cttgaaccea ggaggcagag gttgcagtga gecaagattyg 1242

tgecactgca ctccatcctyg ggcaacaaga gtgaaactge atctcaaaaa aaaaaaaaaa 1302
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gtatttgggt gtgctgacac gtgectgtag tccctacttg
acacacacac acacacacac acacacacac acacccatac
ataggatgtg gcccgagate ttcacttatt tagcttctga
accttgacce tttteceag ttg tee tge tgt cea tge

Leu Ser Cys Cys Pro Cys

100 105
cce att ggc cca aac gee tgt tet ctg gag age
Pro Ile Gly Pro Rsn Ala Cys Ser Leu Glu Ser

115 120
¢gyg ctg tgt tge tgc tgg tge tca ttg tgg gat
Arg Leu Cys Cys Cys Trp Cys Ser Leu Trp Asp
130 135
gga gac agc ccc aga gca aca cte cte ttt act
Gly Asp Ser Pro Arg Ala Thr Leu Leu Phe Thr
145 150

ttatgtccec acaccaccet cetgagteag tggactotge
tctacgggac caggggtaaa aagggcagtt gogaaaaacc
ceeetccage ccccacatat cagtacttoe caaaacctgt
gaatacctac tcagaacagy cattgagcca ggtgaggtgg
actttgggag geccaaggegg gtggatcact tgaggcogagg
aacatggtga aattccggtt ctactaaaaa tacaaaaatt
geeggtaate ccagetacte aggaggctga ggeaggagaa
gatgttgrat tcagctgaga tcgegccact goactccage

ctgtctcaaa aaaaaaaaaa aaagaatagg cattgaatat

goettecccac ceocttggaat aagggtcect tgcagacgtt

(162)

PCT/EP02/04090

ggdaggctgge acacacacac

ccatatatat ggtttggggg

agttgaacct gttctcccca

tat
Tyr

tga

teca
Ser

teca
Ser

gee
Ala

tet

ctt
Leu

ag
Arg

tgg tat tgg
Trp Tyr Trp
110

aca teg cag
Thxr Sexr Gln
128

tca cecg tet
Ser Pro Ser
140

gtaggtggec

atgccteoaag ctctaaatac

aatggactgt teatggacac

ctcttecaga acacccaatg

ctcacacctyg taatcoceage

agttcgggac cagcctgace

agecgggcat ggtggtgtgt

tecgcttgaac ccaggaggceg

ctgggtgaca cagcaagact

gcgactgcaa cagagctgag

cgtggtgtge tcacggttaa

cgctttgeet geag g tce cco tgt tge ctg tte tce tet ggt cag cat ctc
Ser Pro Cys Cys Leu Phe Ser Ser Gly Gln His Leu

185 160

165

tgc aca tgt tta cect gat gat gea gat gac cac tga gac ¢tg gge cca

Cys Thr Cys Leu Pro Asp Asp Ala Asp Asp His
170 175

Asp

Leu Gly Pro
180

atg tgg agt ctg gat gtt gat tg gtgagtggct tcctggaaaa aaagaggecet

Met Trp Ser Leu Asp Val Asp Trp
185

cttgggtgte tgagcccaac actettectg cgacctttce
cagtgtggygg tgtgcctgta gtcccagcta cteaggagat
agaccaggag ctccagacca gectgggeaa catggogaga
aaaactggce geacgcagty getcgcacct ataatcccay

ggtgggtcac ctaagatcag gagctCaaga acagcctgge

ctatagctgt ctcaggetaa

gaaggcagga goatcgettyg

ctccacctet accaaaataa

cacttcaggg ggccaaggea

caacatggtg aaaccccate

1362

1422

1482

1533

1581

1629

1877

1737

1797

1857

1917

1977

2037

2097

2157

2217

2277

2328

2376

2489

2549

2609

2669
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tctactaaaa

tcaggagget

gatcatgeca

gcetgggtga

ccaggcacgyg

gcttgaacce

gggeaatgga

aaccacagta

ttgtoteatt

aca
Thr
200

tec
Ser

aaa
Lys

gtg
val
245

gtg
Val
250
ttg

Leu

ctg

cct
Pro

ctt
Leu
320

gag
Clu

tca
Ser

cag
Gln

tca
Sex

agg
Arg
230

tga

cat
His

tet
Phe
275

ttg
Leu

cag
Gln
305

aac

Asn

tet
Ser

ctg
Leu

ctt
Leu

gat
Asp

age
Ser

tgc
Cys

gtt
val

cce
Pro
290

tet

Ser

aaa
Lys

cge
Arg

caa
Gln

18/54

atacaaaaaa gtagecgggce gtggtggegg

gaggcatgag aattgcettga acccaggagg

ttgcactcca gegeaggcga caggagctga

cagagtgaga tgctgtctca aaaaaaaaaa

tggcacctge ctgtagtcac atctattctg

aggaggtcga ggctgcagtyg agecatgate

gcegaagotct atttcectaaat aaaagaaaca

taatcgctat agggcattta taagggaagg

teoetgetag g att tge tat

gga
Gly

aaa
Lys

ggt
Gly

tct
Ser

cag
Gln

tgt
Cys

agg
Arg

tce
Sexr

ata
Ile

tct
ser

cet
Pro

gaa
Glu

cat
His

cca
Pro

gtg
val

tga

ttg
Leu

cgg
Arg

aag
Lys

tet
Ser

att
Ile
340

ccg
Pro

Ile Cys Tyr
120

caa tca aca gcc
Gln Ser Thr Ala
208

cce tag tec ctt
Pro Ser Leu
220

gtc cac tgg agg
val His Trp Arg
235

gag cat gaa ggt
Glu His Glu Gly
250

gca aac act ttt
Ala Asn Thx Phe
265

ttt gtt tgt ttg
Phe Val Cys Leu
280

aac ttg aac toc
Asn Leu Asn Ser
295

cag ctg gga cta
Gln Leu Gly Leu
310

tta ttt gat ttg
Leu Phe Asp Leu
325

goc cag tot gga
Ala Gln Ser Gly

act ccec ggg tte
Pro Pro Gly Phe

gta
val

ace
Thr

gct
Ala

tgt
Cys

999
Gly

tta
Leu

tgg
Trp

cag
Gln

att
Ile

gty
val
345

aag
Lys

tee
Phe

agc
Ser
210

gaa

Glu

cct
Pro

ata
Ile

aaa
Lys

tag

gct
Ala

gta
val

ttt
Phe
330

cag
Gln

tga

gcgeetgtaa

cagagtttge

gattgtgeca

aaaaaaaaaa

aaggetgagg

atgccactge

agaaaaccte

ggtgactaca

tgg
Trp
195

gtc
Val

tta
Leu
225

ctg
Leu
240

cac
His
255

act
Thr

agg
Arg

caa
Gln

cce
Pro
315

tte

tgg
Trp

tte
Phe

ata
Ile

aag
Lys

gtt
val

gat
Asp

tta
Leu

tta
Leu
270

tga

gtg
val
300

cat

His

ctt
Leu

cat
His

ccc
Pro

tag
TXp

cte
Leu

taa

gaa
Glu

aag
Lys

ttt
Phe

gga
Gly
285

atc

Ile

cat
His

tet
Phe

gat
Asp

tgy
Cys

(163)

PCT/EP02/04090
teccacctac 2789
ggtgagcega 2849
ctgcactoca 2809
aaaaaattag 2969
tgggaggatce 3029
actcecagect 3089
caaataaaca 3149
ttteectttea 3209

gat ccc 3260
Asp Pro
cca aac 3308
Pro Asn
215
cca cgg 3356
Pro Arg
ggg aaa 3404
Gly Lys
cec ctt 3452
Pro Leu
tgt tgt 3500
Cys Cys
ctt get 3548
Leu Ala
cte ctg 3596
Leu Leu
ace cag 3644
Thr Gln
gag aca 3692
Glu Thr :
335
ctt gge 2740
Leu Gly
350
gtg agc 3788
Val Ser
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ctec cag agt

355

age tgg aat tac agg
Leu Gln Ser Ser Trp Asn Tyr Arg

370

ttt teot tta tta gya gag acc agg
Phe Ser Leu Leu Xaa Glu Thr Arg

385

390

ctt gaa ctc ctg acc tca agt gat
Leu Thr Ser Ser Asp

Leu Glu Leu

400

gct gag att
Ala Glu Ile

415

aaa ctt aca
Lys Leu Thx

430

gtg tac aat
val Tyr Asn

445

tat acatgaagct tggaaatétg tatacattgt ggaattgcta

Tyr
460

attaacgtat
gcccagactg
aagcaattcet
coggotaatt
cgaatgcctyg
tgagccacea
aaatggcegg
tggatcatcot
tactaaaaat
cgggagactg
cacteccaget
geggtctgga

atacaggcat

405

aca ggc ctg agce cac
Thr Gly Leu Ser His
420

ttt tta aaa att gac
Phe Leu Lys Ile Asp

435

tgce ata tat tat atg
Cys Ile Tyxr Tyr Met
450

tocattacctt
gagtgcagta
cetgeooteag
tttgtgtttt
acctcatgat
cacccagcct
gtgcggtgge
gaggtcagga
acaaaaaatt
aggcttgaac
tgggcaacaa
actcceggec

gegctaccac

acataccttt
gtgtgatcte
ccteoctgagt
tagtagagac
ctgeccgecet
tacgtgeccat
tcatgectgt
gttcaagacc
agetggggey
ccagaggeag
gagtgaaatt
tcaagtgate

accagggtaa

ttec acc ttg ttg ceg agg cty gtc
Phe Thr Leu Leu Pro Arg Leu Val

465

cte ctg cct ctg gec tet

470

19/54

cac atg aca
His Met Thr
375

tee cac cat
Phe His His

cca cct geo
Pro Pro Ala

ogt gee cag
Arg Ala Gln
425

aaa yaa aag

Lys Xaa Lys

tat taa aat
Tyr Asn

ctg tge
Leu Cys

gtt gge
Val Gly
395

teg goc
Ser Ala
410

cca aaa
Pro Lys

ttg tet
Leu Ser
440

tgt gta
Cys Val
455

(164)

PCT/EP02/04090

365
cca gct aat
Pro Ala Asn
380

cag gct ggt
Gln Ala Gly

tce caa agt
Ser Gln ser

taa ctt taa

atg ttt atg
Met Phe Met

tgt tta tgg
Cys Leu Trp

aatcaggttg

tttetttttg agatggagte tccetetgte

agctcactge
agctgggatt
ggggtttcac
cggccteeca
ttttettttt
aatcccagea
agtctggcea
cagtggcagyg
aggttgecagt
catctcaaaa
ctecttgecte

tttrtgtatt

ttg aac tcc
Leu Asn Ser

aaa agt get ggg att

aacctoegee tcoccoccaggtte

acaggtgtge cccaccatte

catgtegatc aggctggtet

aagtgctggg attacaggcey

ttttgtggta aaaacattta

ctttgggagy ccaaggeagy

acgtggcgaa accctgteote

tgcctgtaat cecagetact

gagctgagat tgcaccattg

aaaaaaaaaa atagccaggt

agccteecga gtagetggga

tacagtag aga tgg agt

tga gct
Ala
475

ceca ggc

Arg Trp Ser

gaa gce atce
Glu Ala TIle

gtg agc cag

3836

3884

3932

3980

4028

4076

4129

4189

4249

4309

4369

4489

4549

4609

46692

4729

4789

4849

4906

5002
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cgt
Arg
485

gcg
Ala

gte
val

Leu
480

gce
Ala

gga
Gly

taa

ctt
Leu

caa
Gln

cet
Pro

<210>

<211>

<212>

<213>

<400>

Pro

€gg

Arg

His

coct

tce
Ser

cgg
Arg

gee
Ala
575

13

142

PRT

Leu

ceca
Pro

ttg
Leu

tac
Tyr

tga

His
560

tge
Cys

Ala

teca
Ser

tat
Tyr
515

ate
Ile
530
cet
545
tct

Ser

aga
arg

Homo sapiens

MISC_FEATURE

Ser

tgt
Cys
500

ctg

Leu

ctg
Leu

cgg
Arg

ace
Thr

gca
Ala

Lys
485

tta

Leu

ate
Ile

agt
Ser

ctc
Leu

tgt
Cys

gtt
val

Ser

ctt
Leu

ttt
Phe

aaa
Lys

cte

tta
Leu

gge
Gly
580

Proteinsequenz des ORF 1

13

Met Gly Pro His Arg Leu Trp Met
1 5

Val His Ala

Trp Arg Ala

35

Cys Gly Ile
50

Met Pro Gly Ile Gly
o

Asp Leu His Arg Ser

40

His Phe His Arg Leu

55

20/54

Ala

caa
Gln

act
Thx

att
Ile

tte
Phe

ctec
Leu
565

ttg
Leu

der

Cys

Pro

Gly

Glu

Gly

aca
Thr

gaa
Glu
520

gcg
Ala
535

tgt
Cys
550

agg
Arg

att
Ile

Ile

gat
Asp
505

agt

Ser

aat
Asn

tte
Phe

atg
Met

teca
Ser

Pro Gly
490

ttt cte
Phe Leu

cac att
His Ile

tce aca
Sex Thr

ceg gca
Pro Ala

tgt ctt
Cys Leu

cct
Pro

MRNA von CAT-A

Leu Ser Ala Cys

10

val

tgg
Trp

ctt
Leu

gat
Asp

tgg
Trp

ace
Thr
570

Ser

cgt
Arg

age
ser
525

gee
Ala
540

ctt
Leu
555

att
Ile

(165)

PCT/EP02/04090
Gln
ctt 5050
Leu
510
aag 5098
Lys
cte 5146
Leu
gaa 5194
Glu
aaa 5242
Lys

5278

Cys Pro ala

15

Leu Ala Gln Thr Pro Val

Cys

Thr

val Ala Ala

Ala

45

Pro Glu
60

30

Gly Ala

Gln

His

Leu
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Ser Leu

65

Ser Ala

Gln Cys

Gly Tle

<210>

<211>

Leu

His

Pro
115

Thr

14

1le

<212> PRT

Gln

Val

Val

100

His

Pro

Gly

Tyzr

85

Trp

Ser

His

<213> Homo sapiens

<221> MISC_FEATURE

Pro

70

Leu

Met

Leu

Glu

Pro Val

Met Met

Leu Ile

Glu Asn

120

Asn Ile
135

<223> Proteinsequenz des ORF 2

<400> 14

Met Asn
1

Ser Ser

Pro Arg

Leu Leu
50

Phe Sex
65

Leu Ile

Ser

Thx

Trp

35

Ser

Gly

val

val

Pro

20

Gly

Met

Glu

Gly

Pro

Ala

Axg

Leu

Leu

Fhe
85

Lys

Ser

Ile

cys

Ile

70

Thr

Ala Glu

Leu Trp

val Tyx
40

Leu Val
55

Tyr Ile

Phe Thr

21/54

Ala Cys Ser
75

Gln Met Thr
S0

Gly pPhe Rla
105

Asn Gln Gln

Pro Ser Pro

Pro

Thr

Met

Pro

Leu
140

Leu

Glu

Tyx

Pro

125

Leu

der mRNA von CAT-A

Ser Pro Ala
10

Ser Pro val
25

Gly Cys ARla

Leu Ala His

Ala Ala Ala
75

val Trp Arg
90

ser

Phe

Trp

60

val

Gln

val

Thr

Leu

45

Pro

Leu

Pro

(166)

PCT/EP02/04090

Val ser Ile
80

Thr Trp Ala
o5

Phe Cly Tyxr
110

Ala Ser ser

Asn

Pro Glu Ala
15

Ile Pro Thr
30

Leu Val val
Lys Arg Leu

Leu Leu Val
80

Gln Ser Asn
L
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22/54

(167)

PCT/EP02/04090

Thr Pro Leu Tyr Phe Lys Val Pro Leu Leu Pro val Leu Leu Trp Ser

Ala Ser Leu

115
<210> 185
<211l> 140

<213> Homo

<220>

100

His Met Phe Thr

sapiens

<221> MISC_FEATURE

<223> Proteinsequenz des ORF 3

<400> 15

Phe Arg Tyr
1
Glu Glu val

Cys Val Pro
35

Ser Thr Ile
50

Phe Leu Leu
Trp Pro Lys
Val Leu Leu
Gln Pro Gln

115

Val Leu Leu

Gln

val

20

Glu

Val

Arg

Leu

100

Sex

Trp

Pro

5

Glu

Ala

Thr

val

Leu

85

val

Asn

Ser

Asp

Met

Ser

Pro

Leu

70

Phe

Leu

Thr

Ala

Glu

Asn

Ser

Arg

55

Leu

Ser

Ile

Pro

Ser

asn

Ser

Thr

20

Trp

Ser

Gly

Val

Leu

120

Leu

108

der

Phe

val

25

Pro

Gly

Met

Glu

Gly

105

Tyr

His

MRNA von CAT-A

Ser

10

Ala

Arg

Leu

Leu

80

Phe

Phe

Met

Lys Bsn Glu

Lys

Ser

Ile

Cys

75

Ile

Thr

Lys

Phe

Ala

Leu

val

60

Leu

Tyr

Phe

Val

Thyr

Glu

Txp

45

Tyr

val

Ile

Thy

Pro
125

110

Lys

Sex

30

Ser

Gly

Leu

Ala

val

110

Leu

Pro

15

Pro

Pro

Cys

Ala

Ala

95

Trp

Leu

Lys

Ala

val

Ala

His

80

Ala

Arg

Pro
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WO 02/083727 PCT/EP02/04090
23/54
130 138 140
<210> 16
<211> 1686
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>

<221»

<222>

misc_feature

genomische Sequenz des DC2 homologen Gens

exon
(1}..(288)

Exon 3 des zu DC2 homologen Gens

(621)..(863)

BExon 2 des zu DC2 homologen Gens

exon
(1183) .. (1688)

Exon 1 des zu DC2 homclogen Gens

misc_featurs
(1)..(288)

komplementér (1..288) homolog zum XM_034710-mRNA-Endteil Nukleoti
de 782..1070 ( XM_034710; mRNA von Homo sapiens DC2)
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<220>

<221>

<223>

misc_featura

(621) .. (863)

24/54

e 539..782 ( XM_034710: mRNA von Homo sapiens DC2)

ide 1183..16886

<400> 16

£ttt
Phe
1

agg
Arg

cta

tte
Phe

agt
Ser

atec
Ile

ttt aat
Phe Asn

tag

cag cag tet

Gln Gln

gtt aaa
Val Lys

tca get
Sex Ala

cag aaa
Gln Lys

act ata
Thr Ile

Ser

gac
Ala

cat
His

gt
Cys
65

ttt
Phe
80

misc_feature

tat
Tyr

tac
20
aaa
Lys
35
gga
Gly
50
cat

His

gct
Ala

{1183) .. (1686)

tta
Leu
5 .

ata

Ile

gct
Ala

ate
Ile

cta
Leu

att
Tle

ttt
Phe

cct
pro

ceg
Pro

ttg
Leu

caa
Gln

ata
Ile

ctg
Leu

atc
Ile

tag

ctt

aaa
Lys

gtt
Val

ttc
Phe

tga

gta
val

ctt
Leu

gty
val
70

gta
Val
85

ctt
Leu

aat

aag
Lys

gat
Asp
55

tta

Leu

ggt
aly

tca
Ser
10

Asn
25

ctg
Leu
40

ttt
Phe

agg
Arg

atg
Met

tetttettte tttettettt tttttttgaa acagagtcte

gtgcagtgge agegatctag gctcactgea
ctgccteage cttecaagta
atttttgtat ttttagtaga gatggggttt
ctgaccteogt gatctgecca ccttggecte

ccgogeotgy cttgtatttt

getgggatta

cttaaagaaa

gecteegect

caggtgecce

caacatggtg

cecaaagtget

ta

aaa

Lys

act cat cat cat tgg tat age aat gtg gte
Thr His His His Trp Tyr Ser Asn Val Val

aac
Asn

age
Ser

tac
Tyr

cta
Leu

acc
Thr

atg
Met

993
a1y

cag
Gln

atg
Met

cca
Pro

age
ser

tta
Leu

ttg
Leu

tat
Tyr

tta

tca
Ser

tgt
Cys

att
Ile

taa

att
Ile
s8¢

getetgtege

cecaggttea

gccaccacca

gecaggetgg

ttg
Leu

cac
His

cca
Pro
tet
60

aaa
Lys
75

tte
Phe

(169)

PCT/EP02/04090

tte
FPhe
15

act
Thr
30

gag
Glu
45

gaa

Glu

ata
Ile

ttt
Phe

ccaggctgga
cgtgattete
cgeccggeta

tctggaacte

gggactacag aagtgagcca

taa

agg
Arg

gaa gaa aat gcc
Glu Glu Asn Ala

95

aaa aga aaa tac
Arg Lys Tyr

Lys

komplementar (621..863) homolog zum XM_034710-mRNA-Teil Nukleotid

komplementdr (1183..1686) homolog zum XM_034710 mRNA-Teil Nukleot
(XM_034710: mRNA von Homo sapiens DC2)

48

96

144

192

288

348

689
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tgt
Cys
115

caa
Gln
130

tee

Ser

tte
Phe

gat
Asp

tac
Tyx

tte
Phe

att
Ile

aaa
Lys

act
Thr

et
Phe

gac
Asp

ttt
Phe

tce
Ser

tet
Ser

agg
Arg

gte
val

tgg
Trp

aca
Thr
150

age
Ser
165

tet
Ser
120

tte
Phe
135

tct

Ser

aaa
Lys

tta
Leu

tte
Phe

cat
His

tea
Ser

ata
ile

act
Thr

att
Ile

agt
Ser

25/54

aag aag aaa
Lys Lys Lys
125

aga tat ttc
Arg Tyr Phe
140

aga gga ttg
Arg Gly Leu
155

(170)

PCT/EP02/04090

110
tte tag tec aag ctt
Phe Ser Lys Leu

ttt tac tge tge tet
Phe Tyr Cys Cys Ser

145
gac agc ctt taa aac
Asp Ser Leu Asn

160

atg cac tgatttettt ttttttttet

Met Hisg
170

ttrttttett tttggtgaga cggagattta ctettgttgt

gcgatctcgyg cteaccgeat

teccgagtag ctgggattac agacatgtgt

cctetgecte

ccgggttcaa

caccacgeoct

tagggatggg gttttaccat gttgeccagg chgatctega

cgctogecte ggoctoocaa

tga

His
185

cga
Arg

gtg
val

aca
Thr
230

ctg
Leu

ata
Ile

cty
Leu

gee
Ala

ttt
Phe

tct
Ser

ate
Ilie

cat
His

gga
Gly

tag

gag
Glu

gtg
val

aac
Asn

ctt
Leu

His

caa
Gln

teg
Ser

agc
Ser

gce
Ala
245

cca
Pro
260

atg
Met
275

agc
Gly
290

ctt
Leu

gaa
Glu

cga
Arg

atc
Ile

tgg
Trp

aag
Lys

aca
Thr

agyg
Arg

atg
Met

aaa
Lys

tac
Tyr

ata
Ile
205

ggt
Gly
220

atc

Ile

aaa
Lys

cct
Pro

aag
Lys

tge
Cys

ggc
Gly
175

tot
Ser
190

gaa
Glu

cca
Pro

caa
Gln
235

get
Ala

g9g¢
Gly

agc
Ser

act
Thr

age
Ser

gaa
Glu

gga
Gly

gte
val

act
Thr

ggt
Gly

gac
Asp

cag
Gln

agtgctggga

cta
Leu

cgt
Arg

gaa
Glu

tta
Leu

ctt
Leu

gge
Gly
250

tca
Ser
265

acc
Thr

ggc
Gly
295

ttgacaggey

acc cat cag
Thr His Gln
180

gaa aaa aac
Glu Lys Asn
195

atc tat tga
Ile Tyr
210

tga aac cta
Asn Leu
225

cca taa taa
Pro

cte tga tge
Leu Cys

acc gta aca
Thr Val Thr

acc acc aga
Thr Thr Arg
280

gge tte tte
Gly Phe phe

ccaggetgga gtgcaatggt
gcaattctoe tgecctecagee
ggctaatttt gtatttgtag
actcctgace tcagataatc
tgagccactg cacccagec

aga gcc cgg tag ttt
Arg Ala Arg Phe

teca ata gga cac aga
Ser Ile Gly His Arg
200

gtt ttg gga tat ttg
Val Leu Gly Tyr Leu
215

aac ctc cca ttg taa
Asn Leu Pro Leu

tat tgt cca ctt act
Tyr Cys Pro Leu Thr
240

cct tgt teca teca gtc
Pro Cys Sexr Ser Val
255

tca taa acg att cct
Ser Thr Ile Pro
270

gca tac ata gtc atg
Ala Tyr Ile Val Met
285

age ttc agg ttg gga
Ser Phe Arg Leu Gly
300

737

785

833

1278

1326

1374

1422

1470

1518

1566

1614
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26/54

cat tca age gct aag aac ggg aca c¢gg tac aaa gt
His Ser Ser Ala Lys Asn Gly Thr Arg Tyr Lys Va
305 310 31

gca gea agg gee att cte gge cte
Ala Ala Arg Ala Ile Leu Gly Leu

320

<220>

<221>

328

17
1035
DNA

Homo sapiens

misc_feature

mégliche mRNA des DC2-homologen Gens

axon
{1} .. (504)

Exon 1 des zu DC2 homologen Gens

exon
(505) .. (747)

Exon 2 des zu DC2 homologen Gens

exon
(748) ..(1035)

Exon 3 des zu DC2 homologen Gens

misc_feature

(171) JP 2005-503123 A 2005.2.3

PCT/EP02/04090

c tee atg ttg gty 1662
1 ser Met Leu Val
5

1686
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<222>  (1)..(504)
<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

misc_feature

(504} ..(747)

A von DC2)

«220>

<221>

<222>

nisc_feature

(748)..(1035)

A von DC2})

<400> 17

gag
Glu
1

tgt
Cys

gce
Ala

ggt
Gly

tga

gca
Ala

aag
Lys

gce gag
Ala Glu

cce gtt
Pro Val

ctg gct
Leu Ala

gte tta
Val Leu
50

acc gee
Thr Ala

agt age
Ser Ser

gac ttg
Asp Leu

tee tgg
Ser Trp

tte tte

aat
Asn

ctt
Leu

gca
Ala
35

ctt
Leu

agg
Arg
65

tte
Phe

gat
Asp
95

acc
Thr

tat

gge
Gly

age
Ser

cat
His

coct
Pro

tot
Cys

ctt
Leu
ao

cea

Pro

gat
Asp
110

teg

cet
Pro

get
Ala

gee
Ala

cat
His

toy
Trp

ggce
Gly

get
Ala

cga
Arg

ttg

weitgehend homolog zu

weltgehen homolog zu

tge
Cys

tga

gtt
val

cac
His

cte
Leu

cta
Leu

tee
Ser

atg
Met

gat

den

tgc
Cys

atg
Met

gge
Gly

cag
Gln
55

tat
Tyr

cag
Gln

tgt
Cys

cac
His

teg

27/54

Nukleotiden 782-1070 von

cac
His

tec
Ser

cat
His
40

agg
Arg

gac
Asp
70

agt
Ser

tta
Leu
100

caa
Gln

tct

caa
Gln
10

caa
Gln
25

gae

Asp

aat
Asn

tga

aag
Lys
85

caa

Gln

ata
Ile
115

gtg

cat
His

cct
Pro

Tyr

cgt
Axg

tga

tgy
Trp

tag
Trp

tee
Ser

tee

gga
Gly

gaa
Glu

gta
val

tta

aca
Thr

aca
Thr

gag
Glu

caa
Gln

tat

gac
Asp

gct
Ala

tge
cys

tga

agg
Arg

ata
Ile

gtt
val

aac
Asn

tga

tte
Phe

gaa
Glu

tet
Ser
45

tgt
Cys
60

gca
Ala

tta
Leu

tag

tea
Ser

gt

(172)

PCT/EP02/04090

XM_034710

gta
val
1s

gaa
Glu
30

ggt
Gly

tac
Tyr

tea
Ser

tta
Len
20

gtt
val
105

ata
Ile
120

ttk

ccg
Pro

gee
Ala

ggt
Gly

ggt
Gly

gag
Glu
75

tag
Trp

teca
Ser

gat
Asp

tte

weitgehend homolog zu den Nukleotiden 37-538 von XM 034710 (mRNA
von DC2) B

den Nukleotiden 539-782 von XM_034710 (mRN

{mRN

48

192

384
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(173) JP 2005-503123 A 2005.2.3

WO 02/083727 PCT/EP02/04090
28/54

Phe Phe Phe Tyr Ser Leu Asp Ser Ser Val Ser Tyr Val Phe Phe
125 130 135

acg gct aga gta ttc gty aga aty aaa cta cog gge tet ctg atg ggt 480
Thr Ala Arg Val Phe Val Arg Met Lys Leu Pro Gly Ser Leu Met Gly
140 145 150 i

tag agt gec ttt aag aag aaa tca gtg cat act gga ttt get ect gte 528
Ser ala Phe Lys Lys Lys Ser Val His Thr Gly Phe Ala Pro val
155 160 165

aat gaa gtt tta aag gct gtc caa tcec tct aat atg aga tgt aga aaa 576
Asn Glu Val Leu Lys Ala Val Gln Ser Ser Asn Mst Arg Cys Arg Lys
170 175 180

gaa gga aga goa gca gta aaa gaa ata tct agt gaa aaa cca gga agt 624
Glu Gly Arg Ala Ala Val Lys Glu Ile Ser Ser Glu Lys Pro Gly Ser
185 150 195

gta ttg aag ctt gga cta gaa ttt ctt ctt tat taa aga gac aaa ttt 672
Val Leu Lys Leu Gly Leu Glu Phe Leu Leu Tyr Arg Asp Lys Phe
200 205 210

atc aca gta ttt tet ttt cct geot gac cac att get ata cca atg atg 720
Ile Thr Val Phe Ser Phe Pro Ala Asp His Ile Ala Ile Pro Met Met
2185 220 225 230

atg agt ggc att ttec ttc tta gtt ttt aaa gaa aat ata ctg cat acce 768
Met Ser Cly Ile Phe Phe Leu Val Phe Lys Glu Asn Ile Leu His Thr
235 240 245

tac aac tat aat agc aaa tat agt gat tat ttt tta caa ccc cet taa 816
Tyr Asn Tyr Asn Ser Lys Tyr Ser Asp Tyr Phe Leu Gln Pro Pro
2590 258 260

cac ttt ttg gag atg aca ttt ctg act ttc aga aat taa cat aaa atc 864
His Phe Leu Glu Met Thr Phe Leu Thr Phe Arg Asn His Lys Ile
265 270 275

aag aag caa gat tec atg age tga gaa ctc tgg aca get ggt cag ctt 12
Lys Lys Gln Asp Ser Met Ser Glu Leu Trp Thr Ala Gly Gln Leu
280 285 290

tac cta cgg agc ttt ggc ttt aac tag agt gty tga tgg tag att att 260
Tyr Leu Arg Ser Phe Gly Phe Asn Ser Val Trp Ile Ile
295 300

teca gat agg tat gta aga ctg ctg cct gaa caa taa cat gta tga aag 1008
Sexr Asp Arg Tyr vVal Arg Leu Leu Pro Glu Gln His Vval Lys
308 310 318
gaa cag aaa taa ata cta att aaa aaa 1035
Glu Gln Lys Ile Leu Ile Lys Lys

320 325
<210> 18

<211l> 24801

<212> DNA
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<213>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

29/54

Homo sapiens

wisc_feature
genomische Organisation von PKCG

in BAC Klon Acc.: AC008440 (Homo sapiens chromosome 19 clone CTC-
331H23, complete sequence) enthalten

exon
(1)..(386)

Exon 1

exon
(864)..(898)

Exon 2

exon
{1862) .. (1945)

Exon 3

exon
(7332) .. (7444)

Exon 4

exon
(7580) .. (7712)

Exen S

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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<221> exon

<222> (9368) .. (9525)

<223> Exon 6

<221> exon

<222> (10201) .

<223> Exon 7

<221> exon

<222> (10680) .

<223> Exon 8

<221> exon

<222>  (11054) ..

<223> Exon 9

<221> exon

<222  (15647) ..

<223> Exon 10

<221>» exon

<222>  (16128) .

<223> Exon 11

. (10338)

. (10768i

{11084)

(15800)

- (16317)

30/54

(175)

PCT/EP02/04090

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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WO 02/083727
<220>
<221> exon
<222>  (17922) .
<223> Exon 12
<220>
<221> exon
<222> (18108) ..
<223> Exon 13
<220>
<221> exon
<222>  (18300)..
<223> Exon 14
<220>
<221> exon
<222> (20762} ..
<223> EBxon 15
<220>
<221> exon
<222> (22324)..
<223> Exon 16
<220>
<221> exon
<222>  {24005) ..
<223> Exon 17
<220>

- (18014)

{18171)

(18439)

(20843)

{22432)

{241458)

3154

(176)

PCT/EP02/04090
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<221> exon

<222> {24395)..

<223> Exon 18

<400> 18

(24801)

ggc geg oo ggg gtg ceg cte cet

Gly Ala Pro
1

Gly Val Pro Leu Pro

gtg cct tge ccc tet oot gee cac
Val Pro Cys Pro Ser Pro Ala His

20

tga tcc ttc gag tct cca get cct
8er Phe Glu Ser Pro Ala Pro

35

32/54

gce tgg cge
Ala Trp Arg
10

ctec gga att
Leu Gly Ile
25

cte cct tee
Leu Pro Ser
40

177)

PCT/EP02/04090

gct ceg cac ctg gag

Ala Pro His

Leu Glu
18

tcec ctg tgg cte ctt
Ser Leu Trp Leu Leu

30

acc tgt tte
Thr Cys Phe

45

ccc caa
Pro Gln

gaa
Glu

cty

tge
cys
80

cac

His

tge
Cys

agg
Arg

gge
aly
&5

aga

Arg

aag
Lys

acec
Thr

cag
Gln
50

cec

Pro

aag
Lys

tte
Phe

gac
Asp

gat cct ggt cce tge

Asp

ggc
Gly

999
Gly

acc
Thr

tte
Phe

Pro

gta
val

gac
Ala

get
Ala
100

atc
Ile

Gly

ggc
Gly

ctg
Leu
85

cge

Arg

tgg
Trp

Pro

gat
Asp
70

agg
Arg

tte
Phe

Cys
55

tca

cag
Gin

tte
Phe

999
Gly

tac gtt tet

gag
Glu

aag
Lys

aag
Lys

aag
Lys

val

999
Gly

gtg
Val

cag
Gln
105

999
Gly

Sex

gga
Gly

gte
val
20

cce
Pro

993
Gly

cce
Pro
75

cac

His

acc
Thx

gcc
Ala
60

cgg
Arg

gaa
Glu

ttc
Phe

atg
Met

cce
Pro

gte
val

tge
Cys

gct
Ala

cty
Leu

aag
Lys

age
Ser
110

ggt
Gly

ttt
Phe

agc
Ser
95

cac
His

getgggggac tgggggacga

ggggactagg
tgtagtccey
gtttcagtga
ggacagaggt
gattcetggy
getggaggee
geecetgeggy

caggtaccoe

115
ggtgcagact
actcccaagt
ggaggagget
cctggagtet
tectgaaggag
aaaatttetyg
aggagggtca

tttctgeact

cctatcacge
tctaggatyy
ggttcetgga
tgggtctgag
gaagaaactg
ggttctagaa
gagagcgeag

gacctaggat

120
cgaccectgt
ccagggaacyg
gtgetgggte
ggaggaaggg
ggggetgaac
agaggaggtg
gceeectgtyg

ccectgactet

gca ggyg cet gea atg tea agg taa gag ctg ggg
Ala Gly Pro Ala Met Ser Arg

128

Glu Leu Cly
130

caggagggty gaggetgggg ccoccacaget gaggctgett

ggaaggaaga
ctgggagett
cgagggagga
cctgggggge
tccagtctaa
geeggggett
getcgeagag
tccaggggta

accggggete

gacacacgtyg

aggaggggge
cgacteetgy
ggaggetgga
tgggageety
gggaagaagg
ggacacctgg
gttgggggte
tcggaaa

ctgggaccct

ttctctggte

48

96

326

746

806

863

916

976

JP 2005-503123 A 2005.2.3



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

WO 02/083727

cccagagagyg
ggagggaget
ggctccaggt
aaaggggagce
ccaccecagy
ggggtcacca
gggggegagt
gcgggecgac
gtctgaagat
tctecegteeg
ccatctcoeoet
tetgactetg
ttetetetgt
gttecgctet

cteegtetygt

cgcgggggag
ttgatggtgg
ggggacagat
tgaagggggyy
ctgcegtege
atgggcgagt
ccttgagcac
agcagegace
atttcggttt
tgggectgtg
tcoctgaget
ageccatcte
tggactctet
ctcttteccaa

gtctctatga

ceeggggegg
ggccaccgeg
atttggagaa
aagggggagyg
catgacaaca
ggggacegag
cagctgctaa
ccagactcac
tecgotetttyg
tctgtttgte
ctgtgctetg
ttgggtttet
gtgttgagat
tttetetgtet

ttttecatcta

gat gce acg aat ttg tga cct teg
Asp Ala Thr Asn Leu

135

Pro Ser
140

cce aga cgg acg tga gtg ctc gga

Pro Arg Arg Thr

150

egeecteace
aggggggetyg
agggggaaty
ggggtgagga
atttaaaaat
ccaacataag
aggagagact
aaagagagga
agacacetgg
tgctgagagg
agatgccect

tectcteteca

ceeteggegt
gagagatagg
cgagggggac
gactgaagat
tgagagctga
acagagggaa
gaagctyagg
atttggaggce
agaaagagac
agacccaggyg
gtcatcacag

tcagaggcte

Val Leu Gly

155
ccgteccaat
gggagetate
tgacaggctyg
gggtgctgee
ggggeacacg
tctecagggag
cagagagaga
accaaaagat
taaaatagaa
aagteccaca
atgtgcagca

acaagaccag

33/54
g9ggtgtgge
gaggtggtyge
totgttgeca
gggetggaga
ccagcecgtec
cggggeegge
tgctgagaac
ttetgeecaa
aatctgtetg
aatgggatcc
tgtotctetg
gtectectget
cectetettt
gctggggtet

tagtctgeag

agt gtc cag
Ser Vval Gln

agagacacag
tgggggccce
tgggaacatg
tgcaaagtca
taggcagggg
agttctggag
agagtgagte
gttgetgett
ccteteteet
tattttctet
taagtctetg
tetctctotg
ctggttttct

ccegetggac

(178)

ctttg tgg tte atc gac

gcg ctg gga agg gcoc
Ala Leu Gly Arg Ala

145

cacctggtte tcctectcgg geegtgecce

ttctecotget
tggcecagat
gggacacggg
gggggtagge
gagaaaaata
aggaacagag
gagagatgga
ggacagagaa
aatggtggat
gtacacttyge
cgcagagaca

tcaaccctga

atttttatgg
tcettgeect
tggggcacag
tgtgateccag
teagtgcagg
acagaagaag
gcagagaaag
actccaagag
acagacaaca
acacatgtge

cacagectet

PCT/EP02/04090
cctgtggtag 1036
tcecteoggee 1096
gagatttgga 1156
gagccoccee 1216
caggcegggt 1276
ggegggagag 1336
agggtggggy 1396
cectgggetge 1456
ggctttctga 1516
ctectetttt 1576
cgtectetgtt 1636
gccteegatt 1696
cagtgtecga 1756
taatccatge 1816

1873

Trp Phe Ile Asp

1921

1978
ctgggagggyg 2035
tggcotggaa 2098
agaggaggee 2155
gggtgaaggg 2215
tgcggagatg 2275
acagagacct 2335
aaccagggag 2395
acggagacac 2455
gottaggaga 2515
gtgcatgtac 2575
ceceeoaceoece 2635
cegttocctt 2695

gtgcecatte

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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ttectgettta
ttgaccaaca
agccaccage
gaaattccat
gagacggagt
caactteegt
tacaggcgca
tecaccatgtt
cccaaagtgt
aacagccaca
cttgttttga
agttttatga
aggcgtttta
atagaacata
cgtccactea
acactcatca
aggcagaatt
actccageet
tgettttgtt
caggetggag
cgattcteat
ccggctaatt
ctcctgacet
agccaccgea
gactggagta
geteeoteoty
ctaattaaaa
gtctteaact
caggegtgag
acaacagctt

ttttggttct

tetetgagece
gaactgttta
tecatgtage
ttegtgteat
cgegetctgt
ttceceaggtt
tgccaccaca
ggccaggetg
tgggattaca
tgtagttagt
agtcaggtgg
tgtacagatg
ccaccctete
tattgagcac
cetoecgacac
agattttttt
gettgaacct
gggtgacaga
gttttgtttg
tgcactggtyg
gcetcagect
tttatatttt
cacgtgatce
cccageagat
cagtgatggg
ccceagette
aaaaatgttt
cectyggtetea
ccactgcace
atttggttat

gtgacatttc

tcagtttect
cagtgacgga
cagtgagcac
ttgaattgge
tgceccaaget
caagcaattc
cceccgetaat
gtctecgaack
ggcgtgagee
ggccaccaaa
gttcagagtt
gagagagagg
agctgaaaat
cactgtctac
caacaccaga
tttrgtrttt
gageggceaga
geaagacttt
attttggggt
caatcttggt
cccgagtage
tagtagacag
acceaccteg
ttttggggtt
atcatagctce
tcaagtagcet
ttgtagagat
ctegattete
tggcctcaay
ttttecctgt

ctgagttaat

34/54

cctctataaa
agcattetgt
ttgaaacagg

taaattttt
ggagtgcagt
ttctacctea
ttttettgta
cctgaccttyg
accgegecey
tgggacagca
tegececcagag
cagagagaga
aacagaagtc
cagcacgtgt
taagtctgat
tgcetgtaat
ggttgeagtg
gtettggaaa
attttttaga
tcactgeaac
tgggactaga
ggtttcatca
gecteccaaa
ttttgagaca
actgeagect
gggactatag
ggagtctcac
ctgectcage
tattttgtat
ctatctggtt

ttacctctet

atggggctga
acatgecactg
gegactgtgg
tttttttatt
ggcgcagtet
gcctectgag
tttttagtay
tgatccacce
gcagaactga
cacatctgga
tttgacacaa
gagatccaca
tacatagaag
atgtgattga
gcatccagtyg
cecagctact
agccaagatc
aaaaaaaaaa
tggagtttea
ctctacctee
acaggcatga
tgetggecaa
gtgctgggat
gggtcccact
tgaattctec
gracaagcca
tcactatatt
cteccaaaat
acagtatagg
tgaatcccag

gecacttgttyg

(179)

PCT/EP02/04090
tgatctagea 2758
tccaatagge 2815
ctgaggatta 2875
tttattttet 2935
cagctcaatg 2995
tagotgggac 3055
agatggggtt 3118
gccteggect 3175
cttaaattta 3235
cacttccagg 3285
gateggagac 3355
gaagtcoatg 3415
atgtgacttec 3475
tgacceceet 3535
ctecattgggt 3595
cgggaggctg 3658
acgccactge 3715
gattttttet 3775
ctctgtcace 3835
caggttecaag 3895
gccaccatgg 3955
getggtettyg 4015
tacaggegtg 4075
ctgtcaccta 4135
aggctcaagt 4195
caacacctag 4255
goccaggetyg 4315
gatgggatta 4375
ttggatccac 4435
ctecaccact 4495
aatteccttgt 485§

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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ttgtaaagtyg
gacatttggg
aaaattatta
gcatcacteg
tgttgeccag
gctcaagtga
gtggcteacy
tgggagtteg
attagctyggy
gaatcacttyg
agcetgggea
aaaaaaaaag
ttgggagget
ggtgaaacce
gtagtcccag
ttgcagtgag
ctcaaaaaaa
ttagtceccca
aggggeagge
gatgtatgta
aataagaaca
ttcacacaca
atttagaage
aatatatatt
gttcaccety
attgtcecgg
cttgcttaat
ttgacagagg
tgagaagcgy
taacaataac
gtacaccaat

teeattocac

gagatgataa
atggtttety
ttatgaccaa
ggggtttett
getggagtge
ttcactgety
cctgtaatec
agaccagcct
cgtggtggca
aacccaggag
geaagaacaa
gtaacatgce
gaggcaageg
cgtctetact
ctactcggga
ccgagatcac
aaaaaaaaaa
gggagggcac
gtggtgagge
accacagcct
gcagectetyg
gcatcttatt
ccagcacatt
caaactagaa
tgataatcct
dggtagtgyy
ggactctgga
aggatgctga
cctagetett
cacagtaata
tattttattt

ctggagctea

ttatgcteac
acacatagca
tgaggaaacyg
tgtttttgtt
aatagtgcta
gcagttgate
caacactttyg
gaccaacatg
cacgectgta
geggaggtty
aactctgtet
ttgaccagge
gatcacgagg
aaaaatacaa
ggctgaggca
accactgcac
aaaagtaaca
atgeccecac
cacctagetg
cogtgetgte

tetgtggatg

‘tagtgeggca

gaaaaggatc
acceccactaa
tttaatggat
tggcagggga
aatttagcat
ggotcaaaac
acttacattc
gtattgggag
aggcctoctg

gagaaggcat

35/54
tatggattgt
agagccaaaa
agtgaatagt
tttttttget
tcactgetca
ttettaaaag
ggagaccgag
gagaagccac
ateccagcta
cagtgagccea
caaaaaaaaa
atggtggcte
tcaggagate
aaaattagcce
ggagtatcge
totagectgg
tggatcaaga
ttttecaageg
ggtaggggat
tectttttaa
gtttgtgtgt
ggaacecttt
ctggaaactyg
catagatgaa
tcttagaate
gaaggagaag
tgettcaaaa
tgggaatgaa
agggctatgt
catctaacgt
ggttcoctatt

accatatgga

tttgaagatt
tattatttte
gagaaggaga
gttgagacag
ctgeagtett
taacatgcag
gegggtggat
gtgtctacta
cteaggaggce
agattgegece
aaaaaaaaaa
atgcctgtaa
caaaccatcce
aggeacggtg
ttgaaccecyg
gcgacagagt
tttggcaaga
gtaaatctga
agaggcaaga
cagcgacgtt
caggcagect
gagttagggt
ccaacaccct
aatccaagaa
aagttattta
cttcactgat
tatagattat
cttgccccaa
agggacttca
ggtaggcaca
ataactgaga

cactgacaga

(180)

PCT/EP02/04090
tagtgagtca 4615
tattecttgtt 4675
tettteetet 4735
ggtctcactc 4795
gacctoceggg 4855
gccaggeaca 4915
cacctgaggt 4878
agaatacaaa 5035
tgaggcagga 5095
attgcactec 5155
aaaaaaaaaa 5215
teocagetet 5275
tggctaacge 5335
gcacgegect 5355
gaggcagagg 5455
gagactccat 5515
atgatttcat 5575
ggctttgaaa 5635
tttgaactct 5695
cacttttgag 5755
gctgagaace 5815
cagcggagat 5875
cctetaceea 5935
tggcctaaat 5995
acaagcagat 6055
gacctgeatt 6115
ttatttccac 6175
atcacacage 6235
ataaaatcec 6295
gctatgtttt 6355
ggtecatgtte €415
agectgecagt 6475
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gaaggagctyg

gggatgggaa

tttggtcage

gtttgagaca

actgcaacct

ggattacagg

tttgocatgt

gecteccaaa

ttaaaatttec

geacccatta

teoectecatt

tgctgggtec

tacatagagt

ataaaagggce

tctgeceeca

cag
Gln

gca
Ala

cce
Pro

cca
Pro
185

cac
His
170

gggtteaggg
ctatgggagg
gaggeecccce
gaatcttget
cggeeteetyg
catgcaccac
tgectagect
gtgctgggat
aatcccocaa
ccaaccatca
aggaagtaaa
ccacaccaag
gaaagagatg
ccctecectg

ggaccc ceg
Pro

tggeccacaa
ttggaagcte
tgccactcee
ctgtcatcea
gattcaagca
catgtccgge
ggtccggaac
tacaggcaty
cttetggtgg
aactatatgt
ctccatgtga
aacagteccct
gagectcagyg

gggttttagy

36/54

gtecctcaaat
ctgcoteott
cctgcacaca
ggetggagty
attctcatge
taatttttat
tectgagete
agcoaccgoa
teccecateee
tttatttatt
caaagaggtt
ggcacacage
ctgacctaga

acccteecaa

aataacttgt
catgttetge
gttttgtigt
cagtggcaca
ctbeagectee
atttttagta
aaggcaatce
cccagecagy
tgcctecattt
taccatgttt
ttttttttte
aggtgctcaa
gagcaaggea

cgecccataa

(181)

gaa caa aca caa gtt ccg cct gea tag cta cag
Glu Gln Thr Gln Val Pro Pro Ala

16

ctt ctg cga cca ctg

175

ggg cat gaa atg cte ctg
@ly His Glu Met Leu Leu

190

o

165

tgg ctec cct cct cta cgg get tgt
Leu Leu Arg Pro Leu Trp Leu Pro Pro Leu Arg Ala Cys

180

tga gt gacctgggee ttgecaggge

val

ccttecaaag cgcecggtct ggattccggg aaatgcccgy

cttggettgg gggeggggcee tgaggtgecta cccgeagett

aga tga acg tgc acc ggo got gty

Arg

gty
Val

cte
Leu

tgg
Trp

cca

225

Thx

acc
Thr
210

cag

tgc gta gcg

Cys Thr Gly Ala Val Cys Val Ala

195

200

aca ccg agc gee gog ggc gec tge
Thr Pro Ser Ala Ala Gly Ala Cys

215

cag atg aga tecc acg
Pro Gln Gln Met Arg Ser Thr

230

taa ctg gty
Leu Val

tcgectggee ccgecececte cccaagtgtyg aggegggget

gcecageect accccaaaga tggggcecacg ccteotttota

acccracccce aaaggecgag cacacccagc catacccctt

gatggggtay
tecectecag
tgec cct cco
Cys Pro Pro
205
agc tgg aga
Ser Trp Arg
220
agy cceccgec:
Arg
gacccaagge

tggtcacgeo

ttggctegaa

PCT/EP02/04090
gggagttggy 6535
ccagatatca 5595
tgttgttgtt 6655
atcttggcte 6715
tgagtagctg 6775
gagacagagt 6835
gecccaccteg 6895
accaccgtat 6955
tttctccaga 7015
acattctgta 7075
atttgtttaa 7135
tgattattgg 7195
ggaggaaaag 7255
gecagtctte 7315

7367
Leu Gln
7415
7464
ggggtggagt 7524
gctge o 7580
tgt gcg 7628
Cys Ala
tee ggg 7676
Ser Gly
cec 7722
acttgtgetg 7782
cacactectyg 7842
gccccgecte 7902

JP 2005-503123 A 2005.2.3



—
L T e T e T e T e T e T e T e T e B e T e B T e T e T e O e T e T e T s T e, T e O e T e T e R e e T e B e |

WO 02/083727

caacctyggct

gggacggagt

gcaacttcecg

ttacaggege

caccatgtta

tcoccaaagtg

tgtttttatt

tgcagtggtyg

gccteageet

tetttttett

tgatctcage

cctgagtage

tagagacagg

cgccegecte

getttctggyg

tcagtactgyg

gatctgattt

gagaggtaag

tgagacggag

gcaageteeg

ccacagacac

acggggttte

ggccteecaa

cttgattget

ctteoctcact

cec aat
Pro Asn
245

cct cgg
Pro Arg

aac cct
Asn Pre

ggt
Gly

aac
Asn

gty
val

tcttgcaact
ttegetettg
cctecegggt
gtgtcaccaa
gccaggetgg
ctgggattaa
ttatgtttat
caatcttgge
ccegagtage
ttttttgaga
tcactgcaac
tgggactaca
gtttcaccat
cgecteccaa
tataaggate
tgacatggec
cagggtcact
aagtcatgag
tetcgetgtg
actcetgggt
ctgccaccac
accattcaca
agtgctggga
gactggagga

ccecgtttag

ctc
Leu

ctg
Leu

tgg
Trp

tct
Ser

acg
Thr

aat
Asn
280

gat
Asp

aaa
Lys
265

gag
Glu

cee
Pro
280

cag

Gln

acc
Thr

ttctgeacet
ttgctcaage
tcaagtgatt
geecggotaa
tctegaacte
caggegtgag
ttttttgaga
tcactgcaat
tggaattaca
caagatcteg
cteeogectet
ggtgeatgac
gctagceagy
agtgctggga
ttgagaaggy
agggtccaaa
ggttgeggaa
aaacgagact
acgcecagge
tcacgtcate
gcccagctaa
ggatggtecte

ttacaggcat

ttggc gag

Glu
235

tat
Tyr

aag
Lys

ttt
Phe

37/54

gttaatgact

tggagtgcaa

ctectgecte

ttttttgtat
ctgaccccag
ccacegegee

tggagtcttg

ctetgectee

ggegectgee

ctectgttgece

caggttcaag

actgcaccca

ctggtctgga

ttacaggggt

agagtacctg

ctetggttece

agggctctat

gagagcttgg

tggagtgcag

ctceoegoote

trettetttt

gatcteotga

gagcegecgt

gca
2la

gty
val

ace
Thr

gty
Val

cgt
Arg

aaa
Lys

cga
Arg

ttg
Leu
285

gggetgggag ccecttectyg

aac
Agn

ctg
Leu

acg
Thr
270

tga

(182)

PCT/EP02/04090
ttgactttct tttttttttt 7962
tggecgegate teggetcact 8022
agcctecocga gtagetggga 8082
ttttagtaca aacggggttt 8142
gtgatcecect cgacteggee 8202
tggccaatgg cttteotttbt 8262
ctetgtecace caggctggag 8322
ggggttcaay ggattctect 8382
accacatccyg getaattttt 8442
caggctggag tgcagtagcea 8502
cgattetect gettcagect 8562
getcattttt gtatttttag 8622
actectgace tcaggtgate 8682
gaggaccgtg cceggcaatg 8742
gttctgaggg aggetgtggt 8802
taatggagag aagggctctyg 8862
gceectgtett ctgggttetg 83922
aattcttttt tttttrettt 8982
tggegtaatc tcggetcact 2042
agcectecctga gtagetggga 9102
tttttgtatt tttagkggag 9162
ccttgtgate cgccogectt 9222
gcctggecaa gottggaact 9282
gatctctaac ccgteacact 9342
cta att cct atg gac 9394
Leu Ile Pro Met Asp

240

aag ctc atc cca gac 9442
Lys Leu Ile Pro Asp
255
gtg aaa gcc acg cta 9490
val Lys Ala Thr Leu

275
gt ctggggtgca 9535
val
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38/54
dgggaaggcaa tgacagetga cagagaatga tctgagggte ctagtggeec ccagagagea 9595
gctgatggga ggggttagga tagagggaac ccagaaaagg ygcagaagaag atggtgggaa 2655
aagggaatag agtgattgag ggagtgggat ggagatacag aaacggagag acagccagac 9715
cactgtataa ttagtctcca ttgaagccce caactttaga gttagacaga gatgagagag 9775
agaagagaga gtctcagaag aggcagaaac ccaaagagag acacagatgg agagggaggg 9835
dagaagatgg gggatggcay ggagacagag atcagttgac aggaagacag agtgatagag 9895
acccagagag gagagaaggg tacagagact cagagagaga gatctegaga gacaagagac 9955
agagatggga aggggeggag aatgeaggag gaagggagag gaagagctct ctaggtttac 10015
ttcaggccee aaagocctag ctggagagag agoccggety ggaaggtcag aggtcggaga 10075
ccgacaaagc aggagaggag ccccagetgg ctgggtttge ccccacctee agcaccaagg 10135
atggggaacc gaggggagec atgagetegg ctetgcacce catccaccec accttcetge 10185
agcaa ¢ ctg aag cca ggy gat gty gag cgc cgg cte age gtg gag gtg 10243
Leu Lys Pro Gly Asp Val Glu Arg Arg Leu Ser val Glu Val
290 295 300
tgg gac tgg gac cgg ace toc cge aac gac tte atg ggg gce atg tee 10291
Trp Asp Trp Asp Arg Thr Ser Arg Asn Asp Phe Met Gly Ala Met Ser
305 310 318
ttt gge gtc tecg gag ctg cte aag geg ccc gtg gat ggc tgg tga 10336
Phe Gly val Ser Glu Leu Leu Lys Ala Pro Val Asp Gly Trp
320 325 330
ggagcaggge tggggectgy ggatggageg caatattace atctccatct gtgtgtggtc 10396
totctectee aggccactgt cottecetet gecteccage atgcgcacac acacacacac 10456
acacacacac acacgcacac acacgcacac acccctctet ctetattett ctettettet 10516
ccectecett tetcoctete ectetetett tatetcacte tttetctett ccatctektgt 10576
gtcegtetet ctgtgtetet ttoctccctt ccaatgtett tgectctcee atgggtgoce 10636
catcceeget geecegectet ggtctecgte tgtatgtcag gta caa gtt act gaa 10691
Gln val Thr Glu
cca gga gga ggg cga gta tta caa tgt gec ggt gge cga tge tga caa 10739
Pro Gly Gly Gly Arg Val Leu Gln Cys ala Gly Gly Arg Cys Gln
335 340 3485
ctg cag cct cct cea gaa gtt tga ggt ac ccagaccctg geottoctcaa 10788
Leu Gln Pro Pro Pro Glu Val Gly Thr
350 355
gggagcccag cccageetee cacggtteayg agetggcctt tecttccace cctgagtgec 10848
cgctggtect gggactacag tteccagaag accctaggac tcoctectct gotottotag 10908
gggactcgag ccccagggte tgatgggaat tatagttcct atctatcgec atggettgag 10968
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39/54

(184)

PCT/EP02/04090

ggtactaggg gocaccagee cctgttetag ggegatcecee tgceatctett gggaccctga

ctetetebbt cttttoteee agget t gta act acc cec tgg aat tgt atg agy
Vval Thr Thr Pro Trp Asn Cys Met Arg

380

365

tga gtagaaccag ggegtibgaat ggaggcagtt tttgoctact tctetgattt

cttatteccote ctetgactte tgtettcaat

gctaggeetyg
geaactetcee
ttagaggtag
ggtggtecagg
aaatttttta
tgcaatggca
gccteagecet
tttttatttt
aactcaggtyg
tgcgeccgac
ceceaggetgyg
cgeccattcte
cggctaattt
cgatcteoetg
tgagccacca
aatctcteca
ctttttttte
ctecagctcac
agtagttggg
gatggggttt
cgecttggee
cecatttteta
ggtggagete
caatgctgcet
agagaaagct
ccagatttte

tttacagage

tettgtgett
aaggtaggga
caocagggeac
gaggacttee
atttatttte
caatctegece
cctgagtage
tagtagagat
atccgectge
cgattcttga
agtgcagtag
ctgcatcage
tttgtatttt
acctggtgat
cacccageeg
tteatteatt
ttgagacaga
tgcaacctet
attacaggag
cgacatgttg
tceccaaageg
gggtgteata
ttettetagt
gtaatggaga
tecctagagag
aggcaggagy

atctttgtgt

gctgaataat
cacagteaca
tgaagaggce
ctgaggaggt
atctttattt
tcactgcaac
tgggattaca
gggatttege
cttggecctee
gttttttatt
tgcgatcteg
ctectgagta
tagtagagat
ccacecgeet
attcttgagt
cactcactga
atctcetttt
gectececaga
cgcaccacca
gecaggetygg
ctgagattag
agecaggecce
ggaggacaaa
cagccteagg
gtgagacctg
aagtaatget

gecaggcegty

tccccacaca tgagttgage acacatttgt

ccaggatcca
gatacttaaa
taacggagge
gacgectgaa
ttatttttat
cteeagetee
ggtgaccgce
catgttggee
caaagtgctg
ttttttttga
gctcactgea
gctgggacta
ggggtttecac
cagcctceea
tttaaaaaat
atatcettet
gtcacccagg
ttcaagtgat
cacetggeta
tctegaacte
aggegtgage
tgttetggga
gttacaaacc
cactggggeg
gtagaagggc
ctectecctea

getctactca

gagatgaatc
atacaggaag
actaatccag
ttgattcttg
ttetgtegee
cgggttcaag
accacaccca
aggcetgatot
ggattacagg
gacggagtet
agctcegeet
caggegoeca
cgtgttagee
aagtgetggg
ctatcaagca
ttttetttet
ttggagtgca
tetectgeet
atttttgtat
ctgaccteaa
gaccacgece
atagaatcag
cagacattca
teectygeac
gggatttcece
tttaccettt

ctggggatat

tgaccctcaa
atgtgctaaa
cetgggggag
aggtttttta
caggctggag
caattetett
geotaattttt
caaactccca
catgagecac
cgctgtgacg
cctgggttea
ceaccatgece
aggatggtct
attacaggeg
tgatcatcett
tteotttettt
gtgatgcagt
cageetecty
ttttagtaga
gtgatceace
agacgaatac
gccatteect
caacgaggag
agcctgagtc
aaaggagaga
caaaaaatac

agagaaagca

11028

11081

11134

11194

11314

11374

11434

11494

11554

11614

11674

11734

11794

11854

11914

11974

12034

12094

12394

12454

12514

12574

12634

12694

12754

12814
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gggaaagaac
aagacattaa
atcctagtaa
ggcaaaacce
taatcccage
tgcagtgage
tcaaaaaaaa
catgttatag
gtgggggtte
cctttetgea
ttaattccte
geagtggete
tcaggagatc
aaaaattagc
aggagaatgg
ctacagectyg
gctectgocagg
ttgagatcag
gggcaaaggc
actcteccac
agccttgage
attattatta
gtctegetet
gecteeceggg
tgtgccacca
gecaggetgg
ctgggattac
tgaggtagge
acaggcagaa
daaggtgetg

gtcaggcgag

aaacaaacaa
acaaaatata
ggcgggcgga
catctctact
tactcggaag
ccagateget
aaaaaaaaaa
tctttactgy
acctgcatca
gacctactea
aggtgatcct
acgectgtea
gagaccatcee
tgggegtgge
catgaacctg
ggtgacagag
agacaagggt
cagggatgat
ctagaggcag
agttcagecag
taggtacggy
ttattattat
gtegoccagg
ttcaagcgat
tgtcctacta
tettgaacte
aggcatgage
agtgttactg
agcagatagt
tccatggtga

gcctctatga

acaaaaaagt
taagcatatg
teacctgagy
aaaaaataca
gectgaggeag
ccactgcact
aaagaagaca
actcttacay
gaattcctag
gtgacgatct
tttgcaaagt
tcocageact
tggctaacac
ggtgggtgee
ggaggtyggag
cgagactcta
accagcggga
cecteecgtac
dggagtgtagg
gcaccactta
gctaacaaca
tattattatt
ctggaatgca
tctectgect
atttttatat
ctgacctcag
caccgcacce
tgtettageg
cacacagata
ccaaggggtyg

agtgatgctt

40/54

tectttoott
atagactggy
tcaggagttt
aaaatcagct
gagaattgct
ccagcctgga
agaatcttca
aaactttcac
agtgcttget
ctectgatgece
taagtttgag
ttgggaggee
ggtgaatoce
tgtagtecca
cttgcaatga
tcotecagaaaa
ggacattctg
aaacccaaga
gtggtgtgty
atattaccaa
cagcaaacag
attattatgt
gtggagcgat
tggectecea
tgctagtaga
gtgatctgee
agcecctcaac
aacaaagcag
gatgtaaatt
gtaagagagg

gagtcaaggt

atgggattta
cacgatgecct
gagaccagee
gggeatggtg
ggattccggg
tgacagaggg
agattcaaca
cagagttttt
tttaaaagca
tcaaatgtct
aatgggctct
aaggegggtg
cgtctctact
ggtactcagyg
gccgagateg
daadaaaaaa
agccaaagag
aacccageay
tgcctgttgt
tgaacaccaa
aaacagcceet
atttatectat
ctcagctcac
agtagctggg
gatggggctt
caccteggee
aaatatttat
aceccetgeet
actaagaata
catctgacce

ctaaagggty

(185)

PCT/EP02/04090
caccgggagg 12874
catgtctgtg 12934
tggceagegt 12994
gaggcgeetg 13054
aagtagagge 13114
agactctgte 13174
acagcaacaa 13234
aatgttgtgt 13294
cattccccag 13354
gcctactaaa 13414
geggcecggge 13474
gatcacgagg 13534
aaaaatacaa 13594
aggctgagge 13654
tgccactgeca 13714
gagagaatgg 13774
gtagagtett 13834
dggcagatggt 13894
ggctcacage 13954
ctetgtgcca 14014
gattattatt 14074
ttgagacaca 14134
tgcaacctet 14194
actacaggca 14254
cgccatgbty 14314
tcccaaagtyg 14374
gtagcctcaa 14434
tagggagcte 14494
aaagtgccay 14554
agtttaaaaa 14614
tttgggagac 14674
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aactaggagg gaaggggagg
cctgaggtgg gagggaggac
gagagagaag aacaacctgce
aaatcttaac acagagggag
tttatttatt tttaaattgg
gcegtecaty tagagggaca
ccctgggggg cogaggeagg
tcectggact ggcagcacce
cecaccccag atttatagag
aaaccctcta gggaattceg
cttgggtttc atttctgget
acgtetctgt gotagtetee
cagcatatga taagctatct
aataataaat aaaccctcea
aggagggtgg ccattttect
gtctettggg ageatttect

ctecttteca ca gog ggt
Ala Gly

41/54
ggagagettt acaggaagac
aatgagtgtc aggccagggt
agtgtcagte tcagectgge
cagttaaagg gtttacaage
ctecetgtgee tgetgagtag
agtgtggaag ctgtgacage
aaaaggtaga gaagggacce
atgtcaccca gaagettttt
ttagaaaatc tggcagtggg
gcttagagge taagagcaac
ctgtecttta ceotgetgtgt
tcttctgtaa aatggaaacg
aaaaaaaaaa aagaagaaaa
ggctatgggg agtcagagaa
ctgtctageg attetcatcc

tatcgetgtg taaggtetaa

(186)

PCT/EP02/04090

ctaacggcac atccagagge
ggctggacca tggagectgg
tetgeaagte atgtggaata
ataggggaga catgacctgg
agaatgcatt agaaagggca
agcttagtet tgggecccct
tagctgaaag ccaggtgtge
acacataacg attctcaggt
acccagcaat ctgttttacce
cagattctag agetggactg
gacttgggge aagttactta
atagcagggt tttctggaaa
aaagagctaa gtgtttgttg
aattaagoca aggacagggt
tttectttet tgggtgetgt

ctgectetgg ctebttettt

gcg gat ggg coc ctbe tte cte tee cat ccc cte
Ala Asp Gly Pro Leu Phe Leu Ser His Pro Leu
370 378 380

cce tte ceoe tag tee cac cga coc caa gog ctg
Pro Phe Pro Ser His Arg Pro Gln Ala Leu
385 3%0

tec agg acg cct gea cat ctc cga ctt cag ctt
Ser Arg Thr Pro Ala His Leu Arg Leu Gln Leu

400

aaa agg cag ttt tgg gaa

405

Lys Arg Gln Phe Trp Glu

415
aggatgtctg tgggaaggte
actgggetec tgeatcttca
aggtttacag atgtggacac
ccttaagaga tggaggaagg

aggtcctgta ceactgggtt

agatttctgg ttcttaggga
aatatggtta ggttgggccg
tetocttgag gggacgggey
geectgggatc ceogtttecet

ceecaacatgg actggocctt

gg tga tgc tgg ceg age gea ggg got ctg atg
Gly Cys Txp Pro Ser Ala Gly Ala Leu Met

420

425

aga tct tga aaa agg acg tga teg tec agg acg

ctt ctt cgg ggc gag
Leu Leu 2rg Gly Glu
395

cct cat ggt tct agg
Pro His Gly Ser Arg
410

g gttggattcc tggggttctg ggggaaaggy

ggaagtgggg gtgggaagag
ttcaggttce tggagaggag
gcaagtcagg getgtcagte
gegtocetta gggaggggyc
ttggaactgt gcogeata
age tct acg cca tca
Ser Ser Thr Pro Ser

430

acg atg tgg act gca

14734

14794

14854

14914

143574

15034

15094

15154

15214

15274

15334

15394

15454

15514

15574

15634

15685

15733

15781

15830

15890

15950

16010

16070

16127

16174

16222
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Arg Ser Lys Arg Thr
435 440
cge tgg tgg aga aac gtg tge tyg cge tgg ggy

Arg Trp Trp Arg Asn Val Cys Trp

450

gce ggc ccc act tce tea cce age
Ala Gly Pro Thr Ser Ser Pro Ser

465
gtaaggatygy agggggegga
tgegttgaga ttctgagttt
ggocaggegyg attgteteet
caggcgaagy gactcatcgg
g999tggagygy getecteggy
gcagaggggce tettegeggy
aggggeggge tttgtcagge
ttgggggega ggccaggeag
cggagggegt ggtcgggegy
gtggcatgge ctggecaggt
ttgggggegt ggccaggtgg
gggagettgg tottgagtyg
tggaggaggg tgccttccta
cacttttgga ttctgactga
gacttagggg cagagagtca
gggcteogaa tgagagtgge
toettttttt ttttttgaga
cgatctegge teactgcaac
¢cctgagtage tgggattaca
tagagacegg gtttegecac
cacccgette ggcctcccaa
aactttgatt cttagtagga
attttggtgt tcceggattt
ggggecagaa cacgtggtet
gcaggattag caccttagag

gggtgeatct ggaaccttce

470

Arg Trp Gly
455

tce act cea
Ser Thr Pro

(187)

PCT/EP02/04090

Ser Ser Arg Thr Thr Met Trp Thr Ala

445

gcee ggg gte ctg geg
Ala Gly Val Leu Ala
460

cct tec aga cec cg
Pro Ser Arg Pro Arg

475

ggetgtecte cgggecctge cttatccagt tctggacate

agggegagge
cagggggegt
ggggcgtgge
ggcgtggeea
gegtggteag
gatgggatca
acgagattat
atgagctect
gaatgggtce
atgggctaott
ctgtagccag
gtgggectge
aggacacatc
gaacctgcaa
cagccacetyg
aggagttage
ctecgectece
ggcteeegee
gttggccagy
agtgctggga
agceagaatt
cgagcgaatg
gatagttggc
ccctoecagyg

acgtctgtce

aagagaactt
ggccggaggy
caggcggagyg
ggtggaggga
gceggatgaaa
ttaataggcg
gaatgagegt
cgggggegtg
tgcggaggtg
ggggggagtg
tgctctggaa
ccagaattgg
agaaacagga
gattttaaga
gattaaaata
tecttgtecce
cgggtttaag
accacactca
ctggtctgga
ttacaggegt
gecatctgtgt
gtgggettea
ggtggtectgg
gatgtggcta

tgagtgatca

tgtgctetet
gggteottgy
ggctoaacgg
ctcatcgggy
tetttggggy
tggccaggea
atccaggeag
gccaggeggt
tegtgaageg
gccagatgec
ttttcagcaa
gctecgagtg
cattatttec
gggegtgact
tatgtatgag
caggctggag
caattetece
getgattttt
actcctgace
gagccaccac
gtgagtgget
gtcttcaatt
cgggtggaga
ggtgctectga

ggaaagaaat

gagtgggega
g99gcgtggce
aggcgaggcece
gegtggecay
ggtggtttag
gattggctec
gtagattectt
gagttecteg
gttgagttee
tgttteoecty
aggggcacag
acggggtcat
ttaggattge
ttacttccag
caactttgat
tgcaatggcy
gtctcagect
gtatttttay
tcaggtgatc
gcecagetge
gtggaaagag
ctgagaagge
ttctgaggta
atttetggtt

tctectacte

16270

16317

16377
16437
16497
16557
16617
16677
16737
16797
16857
16917
16977
17037
17097
17157

17217

17337
17397
17457
17517
17577
17637
17697
17757
17817

17877
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43/54

tgggtagaty gatccegeet ctaageccat geacttctec

att teg tga tgg

Ile Ser

aac agc tgg gca

agt acg tca ccg ggg gag act

Trp Ser Thr Ser Pro Gly Glu Thr

485

agt tta agg agc

Asn Ser Trp Ala Ser Leu Arg Ser

500

450

gcag g ace

(188)

PCT/EP02/04090

gcc tgt

Thr Ala Cys

480

tga tgt acc aca tte
Cys Thr Thr Phe

495

cce atg cag ¢g tgagtctegy

Pro Met Gln
505

ccaacagaga atggtcgggg tggtggaagy gggcaggate

tecccaccea ceccgtecte cag g tte tac geg gea

phe

Tyr Ala Ala
510

ctc ttc tte ctt cac aat cag gge atc atec tac
Leu Phe Phe Leu His Asn Gln Gly Ile Ile Tyr

520

525

caggaatttc cgtggaggaa atcacgcecc tggaagggaa

Arg

cagceacktga ccttetgacy

gaa atc gct atc gge
Glu Ile Ala Ile Gly

515

agg tgagcagecc

Arg

gggatttgaa

tatgtggete

tagactgetg aactcaacac ttcttgcaat tectgeccea caccectgea tegtecag

gga cct gaa get gga caa tgt gat
Gly Pro Glu Ala CGly Gln Cys Asp

530

gat cac tga

Asp His
545

aac ccg cac
Asn Pro His
560
taaccccaac
tccagtatte
tacacagcca
gtgggeecag
ggagagtggg
aggggcagac
acatgtecegg
gttggatgga
totgtgetge
cceagecactt
ctggccaaca
gcatgegect

gaggcggagyg

535

ctt tgg cat gtg taa

Leu Trp His val

ctt ctg cgg gac coe
Leu Leu Arg Asp Pro

cctgetgete
accacgggtg
gtegttecte
ctgggtetet
accagctegt
gatttctagt
actatcttect
agettattte
atttttcaag
tgggaggctg
tggtgaaacc
gtaatcccag

ttgcagtgag

565
tggtcacget
aggectgace
cagcctecag
aaataggtaa
aggaattcca
gtactctgag
gaatacttta
ctgtgttgta
agggcaggat
aggcaggtgg
teatctctaa
ctattcggga

ctgagatcac

get gga tge
Ala Gly Cys

gga gaa cgt
Gly Glu Arg
550
gga cta cat
Gly Leu His
ttgagatccc
ctcagacctt
cacaggtgag
ggtgggcage
agtaggacct
tgggtgtage
aactgggcag
cgtgtttete
cagctgggey
atcacttgag
caaaattaca
ggctgaggca

accactgcac

tga ggg aca cat caa
Gly Thr His Gln

540

ctt cec cgg gac gac
Leu Pro Arg Asp Asp
555

age ccc gga gg
Ser Pro Gly Gly

570
ttagagggtg
gtcatgagtt
cttggcactg
acctgtgggt
gaccctggat
ctgtececoty
ggcteteect
tgatgtaagt
cggtggetea
gtocaggagtt
caaattagce
ggagaatcge

tcoocageetag

tagetgatgg
gtggecttct
agcctgecag
gaatgttecea
ccttectgaga
ccaacactga
ggagtattca
gtactggact
cacctgtaat
tgagaccagc
gggegtggty
ttgaaccggg

gtgacagagc

17931

17879

18024

18084

18135

18181

18241

18292

18347

18395

18439

18499

18559

18619

18679

18732

18799

18852

18919

18979

12039

19099

19159

18219
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ataactteat
acctgtaatt
accagectga
gtggtggegg
accegggagg
cagagtgaga
atccocctaagg
tacccgactt
cacatgectg
tgtcagtgat
aggccagaca
atcacttgag
taaaaataca
ggctgaggea
accactgeac
agaaaattty
aaccagtgac
ggtatgettt
gaggetggge
aattgcttga
ctaaaagtge
ggctgaggta
ctactgtgct
aaaaaacgaa
tgaaagcact

ctaaagaacg

agce cct atg
Ser Pro Met

atg aga tgt
Met Arg Cys
595

aacttcatet
ceagcacttyg
ctaacatggt
gtgcetgtag
tggaggtege
coctgtetea
ttectgggaga
tgttaaaggy
tagtccecage
cacaaaacct
tggtggctea
gtcaggaatt
aaaattagct
ggagaatcac
tgcateetgy
aaaactacac
ttggeeogtta
gtttccagaa
gtggtggete
gtcegggagt
aaaaattagc
gaagaattac
ccagectggg
acaaaaaatc
taacgtgggt

catcatgatt

caasaaaaaa
dggaggctgag
gaaactccat
tececcagetac
agtgagctga
aaasaaaaaa
gcagatgctyg
gtggggetga
tacttgggag
ggctygtaat
tgcctgtaat
caagaccagce
ggacatgyty
ttgaacccag
gctacagagt
acatattect
ggtagtcttt
tattccaaaa
actcctataa
ttgagaccag
caggtgtggt
ctgagectygy
caacagagtyg
acctgatgaa
agcgetecea

cecetgeette

44/54

aaaaaaaaaa
gegggeggat
ctctactaaa
ttgggaggct
gatcgegeca
aaaaaagaaa
tcctatgagt
tgttctgaat
gatgtgoctg
cagaatcatc
cceageactt
ctagccaaca
atgtgtgect
gaggtggagg
gagactccat
gactctgaca
ctatttgagg
gttagatcge
tcecageact
cctgggcaac
ggtgcacace
gaagttgagg
agaccetgte
ataaatatte
gggggtgagy

caccteocect

gga agt ctg tcg att ggt ggt cct
Gly Ser Leu Ser Ile Gly Gly Pro
585

580

agecgggtge
cacaaggtca
aatacaaaaa
gaggcaggag
ctgcactcea
aagaaaaagg
attttaagtg
gtacgtatag
actcgtgece
tgtagaaaat
tgggaagety
tggtgaaacc
gtcaacccag
ttgcagtgag
ctcaaaaaag
caaatattct
ccaaatgaat
tggccaaaat
ttgggaggey
atagtgagga
tgtagececac
ctgagtgagce
aaaaaaaaaa
agagtgggaa

ccagaggggt

(189)

ag a tea ttg cct acc
Ser Leu Pro Thr

ttg gag ttec tge tgt
Leu Glu Phe Cys Cys

530

PCT/EP02/04090
agtggctecac 19279
ggagtttgag 19339
ttagccagge 19399
aattacttga 19459
gtetgggecaa 19519
gcagggtgag 19579
ggtggggtat 19639
atggataaag 19899
aaataatcaa 19759
ttgaaaactg 19819
aggeaggcag 19879
cegtetetac 19939
ctactcagga 19999
ccaagattgc 20059
aaaaaagata 20119
aggtgggtgy 20179
gtttgaagta 20239
attcagagtg 20299
gaggcaggcc 20359
cctatetteca 20419
ctacttggga 20479
cgtgatcaca 20539
aazaaaaaaaa 20599
gagcttgtge 20859
cctaggctte 20718

20774
575

20822

20873

tgg cag gac agg taagggaagy tggggagaag ctggettggc
Trp Gln Asp Arg
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taaaagagac
aggttgtget
gttttgttte
aagtagcagt
aatagaataa
tgtgtcaget
gagtgtacta
tggtagtggg
cecaagaact
agagcaagac
agtcaccaaa
gttgtctaaa
agtagtaagt
aatgactaat
tattgataat
aattttagtt
aagcactttg
ggecaatatyg
agaagactgt
ttectetett
gataaagaga
gagagaacct
gtgtggteag
gagggtgtgy

actttgatag

gce atc atg gaa caa act gte acc tac coc aag tcg ctt

2la Ile Met
615

gee gtg gec
Ala val Ala
630

agagagggge
cgaatagcgce
gttttgtttt
ctggttaagce
tacatacgea
tagacaatta
caactaaaaa
cacctatagt
caaggttaca
cceatcteaa
acttttaaaa
tatttaaaat
tctaatggta
aatttggaat
gaagceacaa
agaagttaaa
ggaggcegaa
atgaaaccce
gaactactca
ctatttaact
ggcagaatag
gagaaggaga
gtgtgeatgt

aaggtttggy

acctggatct
tgtccatggt
gtttgttetg
ctatggatce
gaaaaccaag
catacattcet
aattggttac
cccagetact
ctgaactatg
aagaacaaac
tttaattgaa
tggaaaatgy
gtaaagtaaa
atctgcaact
gcactgetge
aaaaaatttg
gtgggcagat
atctctaaat
tccaaccagy
gacatgttge
tacagagatg
gagatcaagc
ggggegtgty

gaaaggcagt

45/54
caggaggagc
tctgaagtat
ttaccatgga
cttetcagaa
gttcaaatac
aaatcagett
cacactcttg
ggggaggctyg
agtatgecac
aaacaaaaga
tctaacaacc
acatatgtge
aaggagctct
ctcatgtgat
tgcectgeatt
gecggacatg
cacttgaggt
ctttgecttg
agaatgcttt
ataattaaca
cacagatctg
tttggtggtt
atgggtcagg

tgggcatgte

cagttagaaa
tgtcttaatg
ttetttctee
gaatgttttt
teactttgee
gattggattc
atcatettcet
aggcaggagyg
tatgttccag
aatcaatcat
aactaaattc
aatttcttat
aacagtaatt
gagaaaatac
cataactgaa
gtggcteacg
caggagtttg
gtatcatttt
tagggtgttt
gcetgetgat
aggcatccga
tggtctgate
catgttcecg

cetgactete

cct cco tte gat ggg gag gac gag gag gag ctg
Pro Pro Phe Asp Gly Glu Asp Glu Glu Glu Leu
€605 ’

600

610

(190)

PCT/EP02/04090
ggagaccaga 20933
tagaccaggt 20993
ctagatggta 21053
caatgcacaa 21113
acttactgge 21173
ctggactget 21233
tagctggecta 21293
gtcacatgag 21353
cacaggcgac 21413
tttgaaagat 21473
aatgtataca 21533
taattcatta 21593
ttgatgtage 21653
ctgtgattac 21713
gggaatgcta 21773
cctgtaatee 21833
agaccagcct 21893
ttgtaaccte 21253
cetgeagttt 22013
ttacatagca 22073
gataggaaat 22133
tetectgagg 22193
gtggggtgag 22253
tatcccotce 22313
ttt cag 22362
Phe Gln

tce cgg gaa

Glu Gln Thr val Thr Tyr Pro Lys Ser Leu Ser Arg Glu

atc tgc aag ggg g tgagagcccc ctgactccca

620

Ile Cys Lys Gly

635

625

gcttctccag

gctracaacc acacacccca ttgetgtete tgtgectatt agaaaaatge tcccattect

gaagteactt tacttccatc tgttggaaaa gttgatatga tgeataggtt ttgttagaac

22410

22522

22582
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aatgatttcc

tgactceccac

gtctagaact

tgggtgagtc

gaagaaagca

tgctectetet

tgcatacgat

tctacactte

cactctcata

tttectectgag

tgggtetcta

cctectetga

tcocoetttte

tectetacece

Cctecectecee

cccttttece

ctgggtetet

gtctetetet

cttectcotot

tecteetece

cttettette

ctccctecat

ctettggtte

ctetgtotgt

age acc
Ser Thr
640

tce gtg
ser Vval
655

gat tgg
Asp Trp

cag
Gln

cac
His

aga
Arg

gga
Gly

atg
Met

tec
Ser

ageectgitg
tccecagetce
gggtgggtea
accaaaactt
cctggeccat
gcatectecet
ggggctetct
tgggectttg
cacacacgct
tctotgtcce
tectteteote
gtttetgeet
tctgggteta
tteectocet
ctaccettee
tectectctte
gggtatgaat
ctetetetet
ctctectcte
tecctecteoot
tteottettet
ttgecectgttt
ctccatotge

ttgtetgtet

age
Ser

got
Ala

cge
Arg
675

gece
Ala

ttt
Phe
660

cte
Leu

ccacgaggee
cctacttgea
ggtaaaccca
tgtgagetta
agcagatttt
gacagtctcet
gtgtttctte
teocaacccoe
acatctcace
catatttggt
tttetgaate
tcttacectgg
caacctctet
cccoctaccy
ctcteceegt
tecatcetece
ttcatctget
cactcactet
tgtetetcte
cctectecte
tettetttte
ccectggetg
ctgtctetgt

gtctetetet

tgg get
Trp Bla
645

tec get

Ser Ala

ctt tea
Leu Ser

46/54

tggagatgge
ggaagtgetyg
acttetgeayg

actctcttea

cagcccatgt

ctggtttety

cttttctetyg

ctaccceeca

ctectetect

ctttattcet

tctgtcecce

ggtctetgta

tccoccatte

accteectet

ccetetatec

tcatgatttyg

atcatttteca

caccctctgt

tgtetegete

ctcctectee

ttctetetet

ttetratete

ccctctttet

gtgtttccea

cag
Gln

gga
Gly

gac
Asp

gge
Gly

tty
Leu

cece
Pro
580

ctg
Leu

act
Thr
665

gee
Ala

(191)

PCT/EP02/04090

ctetgtctea tecttctetg
aaagtccagg gtgtotgtet
cttttettee tgtgtgaact
ggggttatgy agttgacaca
cagcacctte tgegtetage
tetecatgect cecectecate
tgtctectte tgeatctetg
tctctgtece ctecotgtgte
gectggettte tgtecteoct
ccctetgggt gtgtgtttee
tgggtctcet ctgtctcoete
ccaccetetyg aatttctatt
cctecctett ceoectteate
gtecttcact ctceocottee
ccttecctet ctecccctac
ttctgtttet ctgtgtgtee
tgtatcctet ccttetteet
ctctetetet ctctgteect
tetgtetgte tcectectoe
tecctectect cettettett
ctectecttte ttttecctte
tcecggatete atgectgtgt
ctgggtctac ctgtceggca
ca gt Etce tga cca

Gly Ser Pro

atg ggg aac cta cca
Met Gly Asn Leu Pro
650

999 agc gge tgg aac
Gly Ser Gly Trp Asn
670

g gtcagtcacc
Arg

22642

22702

22762

22822

22942

23002

23082

23122

23182

23242

23302

23362

23422

23482

23542

23602

23662

23722

23782

23842

23982

24015

24063

24111

24156

JP 2005-503123 A 2005.2.3



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

WO 02/083727
47/54

ctccaggcaa caaaaacctg gtecctgaag gggtggggtt
tgtatgtggg ggtggggttc cctetgeaga geccccegee
acaccatgaa gcatgaatag agattetgea ggagacagga
agggacaccce gaggagcooct cggagetgcet taactttecco
tgt ggc cge age gge gag aac ttt gac aag ttc
Cys Gly Bxg Ser Gly Glu Asn Phe Asp Lys Phe
685 620
c¢ca geg ctg ace cot cca gac cge cta gte ctg
Pro Ala Leu Thr Pro Pro Asp Arg Leu Val Leu
700 705
gco gat tte cag ggce tte ace tac gty aac coe
Ala Asp Phe Gln Gly pPhe Thr Tyr Val Asn Pro
715 720 728
gat gee cge age coc acc age cca gtg oot gty
Asp Ala Arg Ser Pro Thr Ser Pro Val Pro Val
735 740
cac ccg ecyg cca cta ggt gtc coe aac gtc cecc
His Pro Pro Pro Leu Gly Val Pro Asn val Pro
750 755
gca gec cca ctt cac ccc caa ctt cac cac ceo
Ala Ala Pro Leu His Pro Gln Leu His His Pro
765 770
tece tge acc cca gea ttc cag ctc tgc coc oge
Ser Cys Thr Pro Ala Phe Gln Leu Cys Pro Arg
780 785
ctc cca age gtt cct gge ctt ctg aac tco ata
Leu Pro Ser Val Pro Gly Leu Leu Asn Ser Ile
795 800
tce cge gtt caa gac ttg age g
Ser Arg Val Gln Asp Leu Ser
810 815
<210> 19
<211> 2524
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature

<223> PKCG nach GB Acc. XM_017991

(192)

PCT/EP02/04090

ceectgggee tcaatatace
cccaacaaaa ggaggtgcag
gatgagactyg gggtacacag
tcececocacgt cteccaca g

ttc acg cgg gecg geg
Phe Thr Arg Ala Ala
695

gce agc ate gac cag
Ala Ser Ile Asp Gln
710

gac tte gtg cac ccg
Asp Phe val His Pro
730

cce gtc atg taa tect
Pro Val Met Ser
745

tce geo gtg cog geg
Ser ala Val Pro Ala
760

ctg tcc cat tet aga
Leu Ser His Ser Arg
775

ggg tte tag acg ccc
Gly Phe Thr Pro
790

cag cct cta cag ccg
Gln Pro Leu Gln Pro
805

24218

24276

24336

24395

24443

24491

24539

24587

24635

24683

24731

24779

24801
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<220>
<221> exon
<222> (1) ..(3686)
<223> Exon 1
<220>
<221> exon
<222 (367)..(389)
<223> Exon 2
<220>
<221> exon
<222> (400)..(483)
<223> Exon 3
<220>
<221> exon
<222>  (484)..(596)
<223> Exon 4
<220>
<221> exon
<222>  (597)..(729)
<223» Exon S
<220>
<221> exon
<222> (730} ..(887)
<223> Exon 6
<220»>

48/54

(193)

PCT/EP02/04090
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<221> exon
<222>
<223> Exon 7
<220>
<221> exon
<222>  (1024)
<223> Exon 8
<220>
<221> exon
«222>  (1113)..
<223> Exon 9
<220>
<221> exon
<222> (1144)..
<223> Exon 10
<220>
<221> exon
<222> (12928)..
<223> Exon 11
<220>
<221> exon
<222> (1488)..
<223> Exon 12
<2205
<221> exon

(888)..(1023)

L(2112)

(114¢3)

(1297)

(1487)

(1580)

49/54

(194)

PCT/EP02/04090
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<222> {1581)..(1644)
<223> Exon 13
<220>
<221> exon
<222> (1645)..(1784)
<223> Exon 14
<220>
<221> exon
<222>  (1785)..(1866)
<223> Exon 15
<«220>
<221> exon
<222> (1867)..(1975
<223> Exon 16
<220>
<221> exon
<222>  (1978)..(2117)
<223> EHxon 17
<220>
<221> exon
<222>  (2118)..(2524)
<223> Exon 18
<400> 18

ggc geg coc ggg gtg ceg cte cet
Gly Ala Pro Gly Val Pro Leu Pro Ala Trp Arg Ala Pro His

1

5

gtg cet tge cecc tct coct gec cac
val Pro Cys Pro Ser Pro Ala His

gce tgg ege got cog cac
10

ctc gga att tec ctg tag
Leu Gly Ile Ser Leu Trp

(195)

PCT/EP02/04090
ctg gag 48
Leu Glu
15
ctec ctt 26
Leu Leu
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20 25 30

tga tecc tte gag tet cca get cct cte ect tee acce tgt ttc ecece caa 144
Ser Phe Glu Ser Pro Ala Pro Leu Pro Ser Thr Cys Phe Pro Gln
35 40 45

gaa agg cag gat cct ggt ccc tge tac gtt tot ggg gee atg got ggt 192
Glu Arg Gln Asp Pro Gly Pro Cys Tyr Val Ser Gly Ala Met Ala Gly
50 55 60

ctg ggc cee gge gta gge gat tca gag ggg gga ccc cgg cce ctg ttt 240
Leu Gly Pro Gly Val Gly Asp Ser Glu Gly Gly Pro Arg Pro Leu Phe
65 70 75

tge aga aag ggg gcc ctg agg cag aag gty gtc cac gaa gtc aag age 288
Cys Arg Lys Gly Ala Leu Arg Gln Lys Val Val His Glu Val Lys Ser
80 85 30 95

cac aag ttc acc get cge tte tte aag cag cee acc ttc tgco age cac 336
His Lys Phe Thr Ala Arg Phe Phe Lys Gln Pro Thr Phe Cys Ser His
100 105 110

tgc acc gac ttc atc tgg tga ggg aag ggg gca ggg cct gca atg tca 384
Cys Thr Asp Phe Ile Trp Gly Lys Gly Ala Gly Pro Ala Met Ser
115 120 125

agg taa gag ctg ggg tgg ttc atc gac gat gec acg aat ttg tga cct 432
Arg Glu Leu Gly Trp Phe Ile Asp Asp Ala Thr Asn Leu Pro
130 135 140

tcg agt gtec cag gog ctg gga agg gcc ccc aga cgg acg tga gtg cte 480
Ser Ser Val Cln Ala Leu Gly Arg Ala Pro Arg Arg Thr Val Leu
145 150 155

gga ccg gaa caa aca caa gtt ccg cct gea tag cta cag cag cec cac 528
Gly Pro Glu Gln Thr Gln Val Pro Pro Ala Leu Gln Gln Pro His
160 165 170

ctt ctg cga cca ctg tgg ctc cet cct cta cgg gct tgt geca cca ggg 576
Leu Leu Arg Pro Leu Trp Leu Pro Pro Leu Arg Ala Cys Ala Pro Gly
178 180 185

cat gaa atg ctc c¢tg tga gt g aga tga acg tgc acc ggc get gtg tge 624
His Glu Met Leu Leu val Arg Thr Cys Thr Gly Ala Val Cys
190 195 200

gta geg tge cct cee tgt gog gtg tgg acc aca ¢cg age gcc gcg ggc 672
Val Ala Cys Pro Pro Cys Ala Val Trp Thr Thr Pro Ser Ala ala Gly
208 210 215

gee tge age tgg aga tec ggg ctc cca cag cag atg aga tcc acg taa 720
Bla Cys Ser Trp Arg Ser Gly Leu Pro Gln Gln Met Arg Sexr Thr
220 2258 230

ctg gtg agy gag gcc cgt aac cta att cot atg gac <cc aat ggt cte 768
Leu Val Arg Glu Ala Arg Asn Leu Ile Pro Met Asp Pxo Asn Gly Leu
238 240 245

tet gat ccc tat gtg aaa ctg aag cte ate cca gac cct cgg aac ctyg 81i6
Ser Asp Pro Tyr Val Lys Leu Lys Leu Ile Pro Asp Pro Arg Asn Leu
250 255 260
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Thr

aat
Asn
280

cgg
Arg
295
tte
Phe

gty
val

caa
Gln

tga

gat
Asp

cga
arg

cte
Leu

a9
Gly

aga
Arg

cge
Arg

goa
Ala

ace
Thr

acc
Thr

Lys
265

gag
Glu

cte
Leu

atg
Met

gat
asp

tgt
Cys

g9t
Gly

ggg
Gly

cce
Pro

cga
Arg

tga

tet
Ser

tgg
Trp

gge
Gly

gce
Ala
480

aca
Thr

Gln

acc
Thyr

agc
Ser

999
Gly

ggc
Gly

gce
Ala

ac
Thr

cece
Pro

caa
Gln

ctt
Leu

tgc
Cys

tga

tgg
Trp

cece
Pro
465

tgt
Cys

ttc
Phe
495

Lys

Ett
Phe

gtg
val

gee
Ala

tgg
Trp
330

ggt
Gly
345

Thr

gtg
val

gag
Glu

atg
Met
315

tga

gge
ely

Arg

ttg
Leu
285

gty
val
300

tee

Serx

caa
Gln

cga
Arg

Thx
270

tga

tgg
Trp

ttt
Phe

gtt
Val

tge
Cys

val

gt
val

gac
Asp

gge
cly

act
Thr
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Lys Ala Thr Leu Asn Pro Val Trp
275

¢ ctg aag cca ggg gat gtg gag cgc 912
Leu Lys Pro Gly Asp Val Glu Arg
220

tgg gac cgg acc tee ege aac gac 960
Trp Asp Arg Thr Ser Arg Asn Asp
305 310

gtc teg gag ctg cte aag gog cec 1008
Val Ser Glu Leu Leu Lys Ala Pro
320 325

gaa cca gga gga ggg cga gta tta 1056
Glu Pro Gly Gly Gly Arg Val Leu
335 340

caa ctg cag cct cct cca gaa gtt 1104
Gln Leu Gln Pro Pro Pro Glu Val
350 355

t gta act acc ccc tgg aat tgt atg agg tga geg ggt gcg 1is52

Val Thr Thr Pro Trp Asn Cys Met Arg

cte
Leu

gcg
Ala

cag
Gln
405

tgg
Trp
420

aaa
Lys
435

aga
Arg
450

act

Thr

att
Ile

aac
Asn

360

tte
Phe
375

ctg
Leu
390

ctt

Leu

ceg
Pro

agg
Arg

aac
Asn

tce
Ser

teg
ser

agc
Ser

cte
Leu

ctt
Leu

cct
Pro

agc
Ser

acg
Thr

gtg
Val

tca
Sex

tag
Trp

tea
Ser

ctt
Leu

cat
His

gca
Ala

tga

tge
Cys

cece
Pro

tgg
Trp

gca
Ala

cat
His

cgg
Arg

ggt
Gly

939
Gly

teg
Ser

tag
Trp

age
Ser
470

agt
Ser
485

agt
Ser
500

Ala Gly Ala

365 370
cco cte cce tte cce tag teoco cac 1200
Pro Leu Pro Phe Pro Ser His
380 385
gge gag tcc agg acg cot gca cat 1248
Gly Glu Ser Arg Thr Pro Ala His
395 400

tet agg aaa agyg cag bttt tgg gaa g 1297
Ser Arg Lys Arg Gln Phe Trp Glu
410 415

gct ctg atg age tct acg cca tca 1344
Ala Leu Met Ser Ser Thr Pro Ser
425 430

tee agg acg acg atg tgg act gea 1392
Ser Arg Thr Thr Met Trp Thr Ala
440 445

cgc tgg ggg gcc 9gg gte ctg geg 1440
Arg Trp Gly Ala Gly Val Leu Ala
455 460

tee act cca cct tec aga cec cg g 1488
Ser Thr Pro Pro Ser Arg Pro BArg

475
acg tca ccg ggg gag act tga tgt 1536
Thr Ser Pro Gly Glu Thr Cys

480

tta agg agc ccc atg cag cg g tte 1584
Leu Arg Ser Pro Met Gln Arg Phe
505

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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tac geg gea gaa atc get ate ggc cte tte tte ctt cac aat cag gge 1632
Tyr Ala Ala Glu Ile Ala Ile Gly Leu Phe Phe Leu His Asn Gln Gly

510 515 520
atc atc tac agg gga cct gaa get gga caa tgt gat get gga tgc tga 1680
Ile Ile Tyr Arg Gly Pro Glu Ala Gly Gln Cys Asp Ala Gly Cys
525 530 535
ggg aca cat caa gat cac tga ctt tgg cat gty taa gga gaa cgt ctt 1728
CGly Thr His Gln Asp His Leu Trp His val Gly Glu Arg Leu
540 545 550
cce cgg gac gac aac ccg cac ctt ctg cgg gac ccco gga cta cat age 1776
Pro Arg Asp Asp Asn Pro His Leu Leu Arg Asp Pro Gly Leu His Ser

555 560 565

ccc gga gg a tca ttg cct acc age coct atg gga agt ctg teg att ggt 1824
Pro Gly Gly Ser Leu Pro Thr Ser Pro Met Gly Ser Leu Ser Ile Gly
570 575 580 585

ggt cct ttg gag tte tge tgt atg aga tgt tgg cag gac agg cct ccoe 1872
Gly Pro Leu Glu Phe Cys Cys Met Arg Cys Trp Gln Asp Arg Pro Pro
590 595 600

ttc gat ggg gag gac gag gag gag ctg ttt cag gce atc atg gaa caa 1320
Phe Asp Gly Glu Asp Glu Glu Glu Leu Phe Gln Ala Ile Met Glu Gin
605 610 €15

act gtc acc tac ccec aag teg ctt tec c¢gg gaa gee gty goo ate tge 1968
Thr Val Thr Tyr Pro Lys Ser Leu Ser Arg Glu Ala Val Ala Ile Cys
620 625 630

aad ggg g gt  tcc tga cca age acc ¢ag gga age gec tgg get cag ggc 2016
Lys Gly Qly Ser Pro Ser Thr Gln Gly Ser Ala Trp Ala Gln Gly
835 €40 645

ctg atg ggg aac cta cca tcc gtg cac atg get ttt tec get gga ttg 2064
Leu Met Gly Asn Leu Pro Ser Val His Met Ala Phe Ser Ala Gly Leu
650 €55 660

act ggg agc gg¢ tgg aac gat tgg aga tce cge cte ctt teca gac ceo 2112
Thr Gly Ser Gly Trp Asn Asp Trp Arg Ser Arg Leu Leu Ser Asp Pro
665 670 675 680

geec ¢g g tgt gge cgc age ggc gag aac ttt gac aag tte tte acg cgg 2160
Ala Arg Cys Gly Arg Ser Gly Glu Asn Phe Asp Lys Phe Phe Thr Arg
685 €20 695

geg geg cca geg ctg acc cct cca gac cgc cta gtc ctg goce age atce 2208
Ala Ala Pro Ala Leu Thr Pro Pro Asp Arg Leu Val Leu Ala Ser Tle
700 705 710

gac cag gcco gat ttc cag gge ttc acc tac gtg aac ccc gac ttc gtg 2256
Asp Gln Ala Asp Phe Gln Gly Phe Thr Tyr Val Asn Pro Asp Phe Val
715 720 725

cac cecg gat goe cge agc coc acc age cca gtg cct gtg cce gte atg 2304
His Pro Asp Ala Arg Ser Pro Thr Ser Pro Val Pro Val Pro vVal Met
730 735 740

taa tct cac ccg C©og cca cta ggt gtc ccc aac gtc ¢cc tec goe gty 2352
Ser His Pro Pro Pro Leu Gly Val Pro Asn Val Pro Ser ala Val
745 750 785
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ccg geg gea

Pro
760

ket

Ser

acyg
Thr

cag
Gln

Ala

aga
Arg

cece
Pro

ceg
Pro

Ala

tee
Sex

cte
Leu

tee
Ser

gce
Ala

tge
Cys

cca
Pro

cge
Arg
810

cca
Pro

acc
Thr
780

age
Ser
795

gtt
Val

ctt cac
Leu His
765

cca gea

Pro Ala

gtt cct
Val Pro

caa gac
Gln Asp

cee
Pro

tte
Phe

ggc
Gly

ttg
Leu

caa
Gln

cag
Gln

ctt
Leu

agce
Ser
815

ctt
Leu

cte
Leu
785

ctg
Leu
800

cac
His
770
tge
Cys

aac
Asn

cac
His

cca
Pro

tec
Ser

cee
Pro

cge
Arg

ata
Ile

ctg
Leu

agg
Gly

cag
Gln

tece
Ser

tte
Phe
790

cect
Pro
805
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cat 2400
His
775
tag 2448
cta 2496
Leu

2524
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(57) Abstract: The invention relates (o a nucleic acid that has a modified expression caused by hyperplasics and/or (umors, said
nucleic acid comprising a nucleic acid sequence selected from the group including SEQID.No. 110 12 and SEQ.ID.No. 16 to 19.

(57) Zusammentassung: Dic vorlicgende Lirfindung botrifft cine Nukleinsiiure mit bei Hyperplasien und/oder Tumoren geéinderter
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It nat Application No

PCT/EP 02/04090

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

According to fonal Patent C! (IPC) or to both national dassificatl IPG
B, FIELDS SEARCHED

i fon searched (ciassification system followed by classiicalion Symbols)
IPC 7 CO7K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such doguments are included in ihe fields searched

Elactronic data base consulted durlng the international search {name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Citation of decumen, with indication, where appropriate, of the relevant passages Rslevant to claim No.

X BELGE & ET AL: "Delineation of a 150-kb 1-17,
breakpoint cluster in benign thyroid 26-24,
tumors with 19gl13.4 aberrations." 26-62

CYTOGENETICS AND CELL GENETICS,
vol. 93, no. 1-2, 2001, pages 48-51,
XPO02204613
ISSN: 0301-0171
the whole document

X BELGE GAZANFER ET AL: "Breakpoints of 1-17,
19q13 translocations of benign thyroid 20-24,
tumors map within a 400 kilobase region.” 26-62

GENES CHROMOSOMES & CANCER,
vol. 20, no. 2, 1997, pages 201-203,
XPO2204604
ISSN: 1045-2257
abstract; figure 1; table 1

../.-

Further documents are listed in the continuation of box C. Patent family members are listed in annex.

= Special sategories of dted documants :
Pe . " laerdooument publshed afte ihe intemational fling date
i foation

L T e T e T e T e T e T s T T T e T e T s T e T e T e T e T e T e T e T e B e R T e T e T e T e T e R e T e B e

"A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevancs
published on or after the

E" earller
fiing date

“L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of ancther
citation or other special reason (as specifled)

"0" document referring to an oral disclosure, use, exhlbition o
other means

“P* document published prior 1o the international fifing date but

later than the priority clate claimed

" date and not in conflict with the
clted to understand the principle or theary underlying the

“X" document of particular relevance; the claimed Invention
cannot be considered novel or cannot be considered 1o
invalve an inventive step when the documentls taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skllled
intheart.

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

4 July 2002

Date of maifing of the intemational search repori

10 ¢ 03

Name and mailing address of the 1SA
European Patent Ofiice, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswik
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo l,
Fax; (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Novak, S

Form PCTASA/210 (seoond sheet) (July 1992}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(208)

~al Application No

in
[“;LT/EP 02/04090

C.(Conti

DPOCUMENTS TO BE RELEVANT

Calsgory ®

Citatlon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

BELGE G ET AL: "FISH analyses of a newly
established thyroid tumor cell line
showing a t(1;19)(p35 or p36:1;q13) reveal
that the breakpoint lies between
19q13.3~13.4 and 19q13.4."
CYTOGENETICS AND CELL GENETICS,
vol. 69, no. 3-4, 1995, pages 220-222,
XP00O2204605

ISSN: 0301-0171
the whole document
WO 99 33982 A (CHIRON CORP ;HYSEQ INC
(US)) 8 July 1999 (1999-07-08)

the whole document

BELGE GAZANFER ET AL: "Cytogenetic
investigations of 340 thyroid hyperplasias
and adenomas revealing correlations
between cytogenetic findings and
histology."
CANCER GENETICS AND CYTOGENETICS,
vol. 101, no. 1, February 1998 (1998-02),
pages 42-48, XPD02204606

ISSN: 0165-4608
abstract; figures 1-4; table I
BELGE G. ET AL.: "Zytogenetische
Verénderungen bei benignen
Schilddriisenhyperplasien und Adenomen
korrelieren mit der Histologie"
VERH. DTSCH. GES. PATH.,
vol. 81, 1997, pages 151-156, XP@02204607
the whele document
CLOSS ELLEN I ET AL: “Human cationic
amino acid transporters hCAT-1, hCAT-2A,
and hCAT-2B: Three related carriers with
distinct transport properties.”
BIOCHEMISTRY,
vol. 36, no. 21, 1997, pages 6462-6468,
XPB02264608

ISSN: 0006-2960
abstract; figure 1; table 1
HOSOKAWA HIROSHI ET AL: "Cloning and
characterization of a brain-specific
cationic amino acid transporter"
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS, BALTIMORE,
Mp, US,
vol. 272, no. 13, 1997, pages 8717-8722,
XPo02193512

ISSN: 0021-9258
abstract; figure 1

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

"~ Form PCTASA/210 (continuation of second sheal) (July 1952)
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(209)

n al Application No

PCT/EP 02/04090

C.

DOCUMENTS TO BE RELEVANT

Calegory®

Gitation of document, vith indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

Y

WANSCHURA SYLKE ET AL: "Mapping of the
translocation breakpoints of primary
pleomorphic adenomas and lipomas within a
common region of chromosome 12."

CANCER GENETICS AND CYTOGENETICS,

vol. 86, no. 1, 1996, pages 39-45,
XP002204609

ISSN: 0165-4608
abstract; figures 1-5; tables I,II,III
BICHER ANNETTE ET AL: “Loss of
heterozygosity in human ovarian cancer on
chromosome 19q. "
GYNECOLOGIC ONCOLOGY,
vol. 66, no. 1, 1997, pages 36-40,
XPB02204610

ISSN: 0890-8258
abstract; figures 1-3; tables I,II
GUPTA RAJNISH K ET AL: *The t(14:18)
chromosomal translocation and Bcl-2
protein expression in Hodgkin's disease."
LEUKEMIA (BASINGSTOKE),
vol. 8, no. 8, 1994, pages 1337-1341,
XP002204611

ISSN: ©887-6924

the whole document
GEORGE M YOUSEF ET AL: "Prostase/KLK-L1
is a new member of the human Kallikrein
gene family, is espressed in prostate and
breast tissues, and is hormonally
regulated" X

CANCER RESEARCH, AMERICAN ASSOCIATION FOR
CANCER RESEARCH, BALTIMORE, MD, US,
vol. 59, no. 17,

1 September 1999 (1999-09-081), pages
4252-4256, XP002141958

ISSN: 0008-5472
ANTONINI P ET AL:  "CYTOGENETIC
ABNORMALITIES IN THYROID ADENOMAS"
CANCER GENETICS AND CYTOGENETICS,
vol. 52, no. 2, 1991, pages 157-164,
XPO02204612

ISSN: 0165-4608

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

' Form PGTASA/210 {continuation of second shaet) (July 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/EP 02/04890

34[:]

BoxI  Observations where certain claims were fownd unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)
This earchreporthas not been. i inrespectofcertain.claimsunder Article 17(2)(a) for the following reasons:
1 D ClaimsNos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

ClaimsNos.: 18,19,36
because they relate to parts of the international application that do not comptly with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

see supplementary sheet (FURTHER INFORMATION
CONTINUED FROM PCT/ISA/210)

ClaimsNos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box I

Observations where unity of invention is Iacking (Continuation of item 2 of first sheet)

L[:I
2 ]
3AE]

This International Searching Authority found multiple inventions in this infemational application, as follows:

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

Jai ould hed without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

1-17, 20-24, 26-62 (all partially)

Remark on Profest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest,

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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International application No.
PCT/EP 02/04090

Continuation of Box 1.2

Claims: 18, 19, 36

The current Claims 18, 19 and 36 relate to a disproportionately large number
of possible compounds. In fact, they encompass so many alternatives,
variables, possible permutations and/or restrictions that they appear unclear
(and/or too broadly worded) (PCT Article 6) to the extent that it is
impossible to conduct a meaningful search.

Therefore, the search was not carried out for these claims.

The current Claims 18 and 19 relate, moreover, to ribozymes characterised
respectively by a desirable characteristic or property, namely that they are
directed against, or in part comprise, certain nucleic acids.

The claims therefore encompass all products, etc. that have this
characteristic or property, but the application provides support by the
description (PCT Article 5) for only a limited number of such products, etc.
In the present case, the claims lack the proper support and the application
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought.
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since
they attempt to define the ribozymes in question by the result that they are
intended to achieve. This lack of clarity too is such that it is impossible to
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought.

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions
in respect of which no international search report has been established
normally cannot be the subject of an international preliminary examination
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the
claims were amended after receipt of the international search report (PCT
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the
procedure under PCT Chapter II.

Form PCT/ISA/210

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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Intenational application No.
PCT/EP 02/04090

The International Searching Authority has determined that this international
application contains multiple (groups of) inventions, namely:

1. Anspriiche: 1-17," 20-24, 26-62 (all partially)

Sequences which display modified expression in Hyperplasia
and/or tumors, encoding pelynucleotides characterized by
SEQ. ID.’s No. 1 and 2, polypeptides encoding such
nucleotides, vectors, host cells, and kits comprising such
molecules, and methods to use said polynucleotides.

2. Anspriche: 1-17, 20-24, 26-62 (all partially)
Inventions II - XX:
Sequences which display modified expression in Hyperplasia
and/or tumors, encoding polynucleotides characterized by
SEQ. ID.’s No. 3-18, polypeptides encoding such nucleotides,
vectors, host cells, and kits comprising such molecuies, and
methods to use said polynucieotides.

3. Anspruch : 25
Invention XXI:

A method for detection of genes responsible for the
development of hyperplasia and/or tumors.

Form PCT/ISA/210
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

informatlon an patent family members

(213)

Int

a1 Appllcation No

PCT/EP 02/04090

” Patent document Publication Patent family J Publication

wited in search report mermber(s) date

W0 9933982 A 68~07-1999 - AU 2095599 A 19-07-1999
EP 1190058 A 27-03-2002
JP 2002500010 T 08-01-2002
AU 4187499 A 29~11-1999
EP 1053319 A 22-11-2000
EP 1165474 A 13-06-2001
JP 2002534055 T 15-10-2002
JP 2002519000 T 02-07-2002
W0 9938972 A 05-08-1999
W0 9958675 A 18-11~1999
AU 6263999 A 17-04-2000
EP 1144636 A 17-10-2001
W0 0018916 A 06-04-2000

Form PCTASA/Z10 (palant family annex) (July 1992)

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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(214)

In ionales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
PCT/EP 02/04090

A. KI; ANMEL "ANDES
TR 07K/ 47
Nach der ifikation (IPK) oder nach det nationalan Klassifikation und der IPK
B. RECHERCHIERTE GEBIETE
IERCHIERTE G S— :
K7 Co7K
F il aber nicht zum gehdrende ic sowelt diese unier dle recherchierten Gebiete fallen

‘Wahrend der internalionalen Recherche konsultisris elekironlsche Datenbank {Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® der sowell unter Angabe der in Bstracht kommenden Teile Belr. Anspruch Nr.

X BELGE G ET AL: "Delineation of a 150-kb 1-17,
breakpoint cluster in benign thyroid 20-24,
tumors with 19q13.4 aberrations."” 26-62

CYTOGENETICS AND CELL GENETICS,

Bd. 93, Nr. 1-2, 2001, Seiten 48-51,
XP002204613

ISSN: 0301-0171

das ganze Dokument

X BELGE GAZANFER ET AL: "Breakpoints of 1-17,
19q13 translocations of benign thyroid 20-24,
tumors map within a 400 kilobase region." 26-62

GENES CHROMOSOMES & CANCER,

Bd. 20, Nr. 2, 1997, Seiten 201-203,
XP002204604

ISSN: 1045-2257

Zusammenfassung; Abbildung 1; Tabelle 1

— e

Siehe Anhang Patentfarilie

Weitere Verdifentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

" Spatere Versifontiohung. dio rach dem internatonalen Anmeledatum
jer dem Prioritatsdatum verdifentlicht worden st und mi
‘Anmeldung nicht Kolidiert, sonoem nar zom Deratancng
Eiindung zugrundefegenden Prinzips oder der hr zugrundeliegandsn

©Besondere Kategorien von angegebenen Verdftentichungen

A" Versffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definlert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

“E° dlteres Dokument, das jedoch arst am oder nach dem |

Anmeldedatum verofientlicht worden ist e bm. orer indung
“L* Verdffentichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er— kann allein au@rund e i m als neu ader au!
schelnen zulaSsen, oder durch die das n cinor “Patigheit baranond belracher wsrdsn
ander en im genannten gt Werden wyw ygrs Erfindung
sl g&i‘hﬁ)ﬁ aus einem anderen besonderen Grund ﬂ"uege@m Sie Kann nicht s aulerfnderischer Tatigkel % o betrachiet
len, wer einer o
"0" Versifenticing, diosich aufins mandiche Offenbarung, Vamﬂe’ntllchungan Sioner Xaroges n Verbindung  gabrachl g
e Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fir einen Fechmann naheliegend

P Vereﬂ‘erﬂllchuﬂg, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspichien Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 8" Veroifentichung, die Mitglied dersalben Patenifamils fst

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

a des ’
A8 g B
4. Juli 2002

Name und der i Bevoliméchtigter Bediensteter
Ellmpalsches Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2

ijswi
TE\ (+31 ~70) 340 2040, Tx. 81651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Novak, $

Formblait PCT/ASA/210 (Blalt 2) (Juli 1992)

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(215)

Int anales Aktenzeichen

PCI/EP 02/04090

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Teile Betr. Anspruch Nr.

der soweit unter Angabe der in

BELGE G ET AL: "FISH analyses of a newly
established thyroid tumor cell Vine
showing a £(1;19)(p35 or p36:1;ql3) revea
that the breakpoint 1ies between
19¢13.3-13.4 and 19q13.4."
CYTOGENETICS AND CELL GENETICS,
Bd. 69, Nr. 3-4, 1995, Seiten 220-222,
XP002204605

ISSN: 0301-0171
das ganze Dokument

WO 99 33982 A (CHIRON CORP ;HYSEQ INC
(US)) 8. Juli 1999 (1999-07-08)

das ganze Dokument
BELGE GAZANFER ET AL: "Cytogenetic
investigations of 340 thyroid hyperplasias
and adenomas revealing correlations
between cytogenetic findings and
histology."
CANCER GENETICS AND CYTOGENETICS,
Bd. 101, Nr. 1, Februar 1998 (1998-02),
Seiten 42-48, XP002204606

ISSN: 0165-4608
Zusammenfassung; Abbildungen 1-4; Tabelle
I

BELGE G. ET AL.: "Zytogenetische
Verdnderungen bei benignen
Schilddriisenhyperplasien und Adenomen
korrelieren mit der Histologie"”
VERH. DTSCH. GES. PATH.,
Bd. 81, 1997, Seiten 151-156, XP002204607
das ganze Dokument
CLOSS ELLEN I ET AL: "Human cationic
amino acid transporters hCAT-1, hCAT-2A,
and hCAT-2B: Three related carriers with
distinct transpori properties.”
BIOCHEMISTRY,
Bd. 36, Nr. 21, 1997, Seiten 6462-6468,
XP002204608

ISSN: 0006-2960
Zusammenfassung; Abbildung 1; Tabelle 1

-f—

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

Formblalt PCT/ISA210 {Fortsetzung von Blsit 2) (Jul 1992)

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(216)

In onales Aktenzeichen

FLi/EP 02/04090

G.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® der i sowelt

lich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle Belr. Anspruch Nr.

X HOSOKAWA HIROSHI ET AL: "Clening and
characterization of a brain-specific
cationic amino acid transporter”
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS, BALTIMORE,
MD, US,
Bd. 272, Nr. 13, 1997, Seiten 8717-8722,
XP002193512

ISSN: 0021-9258
Zusammenfassung; Abbildung 1
Y WANSCHURA SYLKE ET AL: "Mapping of the
translocation breakpeints of primary
pleomorphic adenomas and lipomas within a
common region of chremosome 12."
CANCER GENETICS AND CYTOGENETICS,
Bd. 86, Nr. 1, 1996, Seiten 39-45,
XP002204609

ISSN: 0165-4608
Zusammenfassung; Abbildungen 1-5; Tabellen
1,11,111
Y BICHER ANNETTE ET AL: "Loss of
heterozygosity in human ovarian cancer on
chromosome 19q."
GYNECOLOGIC ONCOLOGY,
Bd. 66, Nr. 1, 1997, Seiten 36-40,
XP002204610

ISSN: 0090-8258
Zusammenfassung; Abbildungen 1-3; Tabellen
I,11

Y GUPTA RAJINISH K ET AL: "The t(14:18)
chromosomal translocation and Bcl-2
protein expression in Hodgkin’s disease.”
LEUKEMIA (BASINGSTOKE),
Bd. 8, Nr. 8, 1994, Seiten 1337-1341,
XP002204611

ISSN: 0887-6924
das ganze Dokument
A GEORGE M YOUSEF ET AL: “Prostase/KLK-11
is a new member of the human Kailikrein
gene family, is espressed in prostate and
breast tissues, and is hormonally
regulated”
CANCER RESEARCH, AMERICAN ASSOCIATION FOR
CANCER RESEARCH, BALTIMORE, MD, US,
Bd. 59, Nr. 17,
1. September 1999 (1999-09-01), Seiten
4252-4256, XP002141958

ISSN: 0008-5472

_/__

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

1-17,
20-24,
26-62

Formblatt PCTASA/210 (Forisetzung von Blaki 2) (Juli 1992)

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(217)

n = es Aktenzeichen

PCT/EP 02/04090

©.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® der’ sowait unter Angebe der In Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

A ANTONINI P ET AL: "CYTOGENETIC
ABNORMALITIES IN THYROID ADENOMAS"
CANCER GENETICS AND CYTOGENETICS,
Bd. 52, Nr. 2, 1991, Seiten 157-164,
XP002204612

ISSN: 0165-4608

Formblaft PCT/ISA210 {Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1982)

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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tionales Aktenzeichs
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 02/04090
Feld | Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht ierk i haben (F von Punkt 2 auf Blait 1
Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Granden flr priiche kein icht erstelll:

1. [] Anspriche Nr.
wel sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deran Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namich

2 [F] Anspriiche Nr. 18,19,36
well sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf eine sinnvolle i nicht werden kann, namlicl

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. D Anspriiche Nr.

wail es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die intemationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese interationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéait:

1. Da der Anmelder alle erfe zusétzlichen Rect rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
Internationale icht auf alle rect uche.

2 ‘:] Da fiir alle racherchlerbaran  Anspriiche die Rechercha chne einen Arbeiisaufwand durchgefGnrt werden konnte, der eine

Rect hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Geblhr avfgefordert.
a. D Da der Anmelder nur elnige der er ig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
interrationale Fecheranenbesicht nur au die Anspiiiche, for die Gebuhren sn(nch(el worden sind, namiich auf die
Anspriche Nr.
4, Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebilhren nicht rechtzeitig entrichtet, Der internationale Recher—

chenbericht bescheénkt sich deher auf die in den Anspriichen zuerst erwghte Erfindung; diess ist in folgenden Anspriichen or-

1—17, 20-24, 26-62 (all partially)

eines Wi Die Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

n erfolgte chine

D Die Zahlung zusé ; gebihi

Formblatt PCTASA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 {1))(Juli 1998)
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Internationales AktenzaichenPCT/EP 02 04090

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1.2
Anspriiche Nr.: 18,19,36

Die geltenden Patentanspriiche 18,19, und 36 beziehen sich auf eine
unverhdltnismdBig groBe Zahl mdglicher Verbindungen. In der Tait umfassen
sie so viele Wahlmoglichkeiten, Verdnderliche, mdgliche Permutationen
und/oder Einschrinkungen, daB sie im Sinne von Art. 6 PCT in einem
solchen MaBe unklar (und/oder zu weitldufig gefasst) erscheinen, als daB
sie eine sinnvolle Recherche ermdglichten.

Daher wurde die Recherche fiir diese Anspriiche nicht durchgefiihrt.

Die geltenden Patentanspriiche 18, und 19 beziehen sich ausserdem auf
Ribozyme, jeweils charakterisiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit
oder Eigenschaft, nimlich dass sie gegen bestimmte Nuleinsduren gerichtet
sind, bzw. teilweise umfassen.

Die Patentanspriiche umfassen daher alle Produkte etc., die diese
Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung
Stlitze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fir eine
begrenzte Zahl soicher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen
den Patentanspriichen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung
die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle
Recherche lber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmdglich
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspriichen auch die in Art. 6
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die besagten
Ribozyme Uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren.

Auch dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle
Recherche iiber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmdglich macht.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorldufigen Priifung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorldufigen Prifung
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel keine vorldufige
Prifung flr Gegenstinde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemdB Kapitel II
PCT neue Patentanpriiche vorlegt.

JP 2005-503123 A 2005.2.3
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Internationales Aktenzeichen

AUFFORDERUNG ZUR ZAHLUNG ZUSATZLICHER GEBUHREN PCT/EP 02/04090

Die internationale Recherchenbehtrde hat festgestellt, daB diese
internationale -Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthdlt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-17, 20-24, 26-62 (a1l partially)

Sequences which display modified expression in Hyperplasia
and/or tumors, encoding polynucleotides characterized by
SEQ. ID.’s No. 1 and 2, polypeptides encoding such
nucleotides, vectors, host cells, and kits comprising such
molecules, and methods to use said polynucleotides.

2. Anspriiche: 1-17, 20-24, 26-62 (all partially)
Inventions II - XX:
Sequences which display modified expression in Hyperplasia
and/or tumors, encoding polynucleotides characterized by
SEQ. ID.’s No. 3-18, polypeptides encoding such nucleotides,
vectors, host cells, and kits comprising such molecuies, and
methods to use said polynucieotides.

3. Anspruch : 25
Invention XXI:

A method for detection of genes responsible for the
development of hyperplasia and/or tumors.

Formblatt PCTASA/206 {gesonderies Blatt)  (Juli 1892)
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- ) ) Ir nales Aklenzeichen
gaben zo die zur selben gehoren PCT/EP 02/04090
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied{er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verbftentlichung
WO 9933982 A 08-07-1999 AU 2095599 A 19-07-1999
EP 1190068 A 27-03-2002
JP 2002500010 T 08-01-2002
AU 4187499 A 29-11-1999
EP 1053319 A 22-11-2000
EP 1105474 A 13-06-2001
JP 2002534055 T 15-10-2002
JP 2002519000 T 02-07-2002
WO 9938972 A 05-08-1999
Wo 9958675 A 18-11-1999
AU 6263999 A 17-04-2000
EP 1144636 A 17-10-2001
Wo 0018916 A 06-04-2000

Formblatt PCTASA/210 (Anhiang Patentiamitie}(Juli 1992)

JP 2005-503123 A 2005.2.3



(222)

JP 2005-503123 A 2005.2.3

gobogooaon

G1Int.Cl.’
0ooQ
oooQ
oooQ
0ooo
oooQ
0ooQ
0Dooo
oooQ
0ooQ
oooQ
oooQ
0ooo
oooQ
0ooQ
0Dooo
oooQ
0ooQ
oooQ
oooQ
0ooo

48/00
5/00
5/14

35/00

43/00

14/47

16/18

16/40
1/15
1/19
1/21
5/10
9/00
9/12

33/15

33/50

33/53

33/566

ad
oood
good
good
oood
good
good
good
good
oood
good
good
oood
good
good
good
good
oood
good
good
oood

48/00
5/00
5/14

35/00

43/00

14/47

16/18

16/40
1/15
1/19
1/21
9/00
9/12

33/15

33/50

33/53

33/53

33/566
5/00

37/02

ooon
gooo
goon
ooon
gooo
gooo
ooon
goon
ooon
gooo
goon
ooon
gooo
gooo
ooon
goon
ooon
gooo
goon
ooon

gobooooooon
ooooggd
gooood
goood
ooooggd
gobooo
goood
oooggd
goooad
ooooggd
gooood
goood
ooooggd
gobooo
goood
oooggd
goooad
ooooggd
gooood
goood
ooooggd

@éGnooooooo  AP(GH,GM,KE,LS,MW,Mz,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ ,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM) ,EP(AT,
BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR, IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI ,CM,GA,GN,GQ,GW,ML ,MR,,NE, SN,
TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC, EE,ES,FI,GB,GD,GE,
GH,GM,HR,HU, ID, IL, IN, IS, JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC, LK, LR,LS,LT, LU, LV,MA,MD,MG,MK,MN ,MW ,MX ,MZ ,NO,NZ,OM, PH, P
L,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL, TI, TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,US,UZ, VN, YU, ZA,ZM, ZW

OO0OD00O(@O) 48065 AA93Y ABO1

gooog oo
good oo
oood gog
goog oo
ooog oo
goog oo

4C084 AAO2
NAOS
4C085 AA13
4C086 AAO1
ZC06
4H045 AA10

AAO7
NA14
AA14
AAO2
ZC75
AA1l

AC14 BAO2 CA24 CA25 CA31 CA44 CA46
AA13 AAl17 BAO1 BAO8 BA22 BA23 DC50 MAO2

ZB261 7B262 7C061 7C062 ZC751

AAO3 EA16 MAOL MAO4 NAOS NA14 7B26 ZC02

BA10 CA40 DA89 EA28 EAS1 FA74



	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	international-document-image-group
	written-amendment
	search-report
	overflow

