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DESCRIPCION
Método para inhibir la reabsorcion 6sea
La invencion se refiere en general a agentes de union a esclerostina para la modulacién de la densidad 6sea.
Antecedentes de la invencion

La pérdida de contenido mineral del hueso puede estar provocada por una amplia diversidad de afecciones y puede
dar como resultado problemas médicos significativos. Por ejemplo, la osteoporosis es una enfermedad debilitante en
seres humanos y se caracteriza por reducciones notables de la masa ésea esquelética y la densidad mineral,
deterioro estructural del hueso, incluyendo degradacion de la microarquitectura del hueso y aumentos
correspondientes de la fragilidad 6sea (es decir, reducciones de la fuerza dsea), y susceptibilidad a fractura en
individuos aquejados. La osteoporosis en seres humanos generalmente esta precedida por osteopenia clinica, una
afeccion hallada en aproximadamente 25 millones de personas en los Estados Unidos. Se ha diagnosticado a otros
7-8 millones de pacientes en los Estados Unidos con osteoporosis clinica. La frecuencia de la osteoporosis en la
poblacién humana aumenta con la edad. Entre los caucasicos, la osteoporosis es predominante en mujeres que, en
los Estados Unidos, comprenden el 80 % del grupo de pacientes con osteoporosis. La mayor fragilidad y
susceptibilidad a fractura del hueso esquelético en las personas mayores se agrava por el mayor riesgo de caidas
accidentales en esta poblacion. Las caderas, muifecas y vértebras fracturadas estan entre las lesiones mas
comunes asociadas con la osteoporosis. Las fracturas de cadera en particular son extremadamente incomodas y
caras para el paciente, y para mujeres se correlacionan con altas tasas de mortalidad y morbilidad.

Se reconocen los siguientes documentos:

e un comunicado de prensa de Amgen del 19 de septiembre de 2006 que se refiere a la presentacion de "Datos de
Denosumab y de Anticuerpos de Esclerostina en la Reunién Anual de la Sociedad Americana para la
Investigacion Mineral y del Hueso";

* Lietal (2007) J Bone Mineral Research, 22, Suplemento 1: S36, que se refiere al tratamiento con un anticuerpo
antiesclerostina que aumenta la masa 6sea estimulando directamente la formacion del hueso con aumento de la
reabsorcion del hueso en ratas macho adultas;

e Padhi et al (2007) J Bone Mineral Reseach, 22: Suplemento: S37, que se refiere a que el anticuerpo
antiesclerostina aumenta los marcadores de formacién ésea en mujeres postmenopausicas sanas; y

» Padhi et al (2007) Oasis Abstract, que se refiere a que el anticuerpo antiesclerostina aumenta los marcadores de
formacion 6sea en mujeres postmenopausicas sanas.

Sumario

La divulgacioén se refiere a un inhibidor de la esclerostina para su uso en un método para inhibir la reabsorcion 6sea
en seres humanos. El método comprende administrar a un ser humano una cantidad de inhibidor de esclerostina
que es eficaz para reducir el nivel de un marcador de reabsorcién del hueso y opcionalmente aumentar el nivel de un
marcador de formacion del hueso. En algunos aspectos, la reabsorciéon del hueso se inhibe y la formacién del hueso
se aumenta durante al menos aproximadamente 7 dias, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 1 mes, 5 semanas, 6
semanas, 7 semanas, 8 semanas, 2 meses, 3 meses 0 mas. En aspectos relacionados, la divulgacién proporciona
un método para el aumento de la densidad mineral del hueso o el tratamiento de un trastorno relacionado con el
hueso. La divulgacion proporciona ademas un método para aliviar los efectos de un trastorno relacionado con
osteoclastos. El método comprende administrar a un ser humano un inhibidor de esclerostina que reduce el nivel de
un marcador de la reabsorcion del hueso en comparacion con los niveles del marcador del hueso sin tratamiento. El
inhibidor de esclerostina también aumenta el nivel de un marcador de la formacion del hueso en al menos
aproximadamente 10 % en comparacién con niveles del marcador del hueso sin tratamiento. El inhibidor de
esclerostina puede administrarse mediante una unica dosis o en dosis multiples. Por ejemplo, el inhibidor de
esclerostina puede administrarse en un régimen de terapia a corto plazo, por ejemplo, para aumentar la formacién
del hueso y/o puede administrarse a largo plazo para prevenir la pérdida de densidad mineral 6sea en un régimen
terapéutico de mantenimiento.

La invencién proporciona un anticuerpo antiesclerostina o un fragmento del mismo para su uso en un método para el
tratamiento de un trastorno relacionado con el hueso mediante el aumento de la densidad mineral 6sea en un ser
humano, comprendiendo el método administrar al ser humano el anticuerpo antiesclerostina o un fragmento del
mismo en una cantidad de 1 mg/kg a 10 mg/kg, donde el anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo bloquea
de forma cruzada la unién a la esclerostina del anticuerpo Ab-4, que tiene una secuencia de la cadena pesada de
SEQ ID NO: 137 y una secuencia de la cadena ligera de SEQ ID NO: 133, o del anticuerpo Ab-13 que tiene una
secuencia de la cadena pesada de SEQ ID NO: 209 y una secuencia de la cadena ligera de SEQ ID NO: 205.
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La invencién proporciona ademas un anticuerpo antiesclerostina o un fragmento del mismo para su uso en un
método para el tratamiento de un trastorno relacionado con el hueso mediante el aumento de la densidad mineral
6sea en un ser humano, comprendiendo el método administrar a un ser humano el anticuerpo antiesclerostina o
fragmento del mismo a una dosis de 70 a 450 mg, donde el anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo
bloquea de forma cruzada la unién a la esclerostina del anticuerpo Ab-4, que tiene una secuencia de la cadena
pesada de SEQ ID NO: 137 y una secuencia de la cadena ligera de SEQ ID NO: 133, o del anticuerpo Ab-13 que
tiene una secuencia de la cadena pesada de SEQ ID NO:209 y una secuencia de la cadena ligera de
SEQ ID NO: 205.

En cualquiera de los métodos desvelados en el presente documento, el nivel de uno o0 mas marcadores de la
reabsorcion del hueso se reducen al menos aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 % o mas
durante al menos 2 semanas, 3 semanas, 30 dias, 1 mes, 6 semanas, 2 meses 0 mas, en comparacion con los
niveles pretratamiento o niveles normales para esa poblacion de pacientes. Como ejemplo no limitante, el nivel del
marcador de reabsorcién del hueso a las 3 semanas después del tratamiento se reduce en, por ejemplo, al menos
aproximadamente 20 % en comparacion con los niveles pretratamiento o niveles normales para esa poblacion de
pacientes. En cualquiera de los métodos precedentes, el nivel del marcador de formacion del hueso aumenta en al
menos aproximadamente 10 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 50 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 90 %, aproximadamente 100 % o mas durante al menos aproximadamente 2 semanas, 3
semanas, 30 dias, 1 mes, 6 semanas, 2 meses 0 mas, en comparacion con los niveles pretratamiento o los niveles
normales para esa poblacidn de pacientes. Como ejemplo no limitante, el nivel del marcador de formacién del hueso
a las 3 semanas después del tratamiento aumenta, por ejemplo, en al menos aproximadamente 20 % en
comparacion con los niveles pretratamiento o los niveles normales para esa poblacion de pacientes. En un aspecto
ejemplar, el marcador de la reabsorcion del hueso es el nivel en suero del telopéptido C de colageno de tipo | (CTX).
En otros aspectos ejemplares, el marcador de la formacion de hueso es fosfatasa alcalina especifica de hueso
(BSAP), osteocalcina (OstCa) y/o extension N terminal de procolageno de tipo 1 (P1NP).

La divulgacion también proporciona un método para tratar un trastorno relacionado con el hueso, donde el método
comprende administrar a un ser humano una o mas cantidades de un inhibidor de esclerostina eficaces para
aumentar la densidad mineral del hueso para el cuerpo total (por ejemplo, cabeza, tronco, brazos y piernas) o en la
cadera (por ejemplo, cadera total y/o cuello femoral), columna (por ejemplo, columna lumbar), mufieca, dedo, tibia
y/lo talon en aproximadamente 1 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 3 %, aproximadamente 4 %,
aproximadamente 5 %, aproximadamente 6 %, aproximadamente 8 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente
12 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente 18 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 25 % o 30 % o
mas. En algunos aspectos, la densidad mineral del hueso del ser humano antes del tratamiento es caracteristica de
la osteoporosis u osteopenia, y una o mas dosis del inhibidor de esclerostina se administran en una cantidad y
durante un tiempo eficaz para mejorar la densidad mineral del hueso de modo que la densidad mineral del hueso ya
no sea caracteristica de la osteoporosis y/u osteopenia. Por ejemplo, puede administrarse una o mas dosis durante
un periodo de tiempo inicial para aumentar la densidad mineral del hueso en 2,5, o una, desviaciones tipicas de la
densidad normal para un adulto joven (es decir, una puntuacion T > -2,5 o una puntuacién T > -1, como se definen
posteriormente). En aspectos ejemplares, el periodo de tiempo inicial es de aproximadamente 3 meses 0 menos, 6
meses 0 menos, 9 meses 0 menos, 1 afio 0 menos, 18 meses o menos, o mas. El método puede comprender
ademas administrar posteriormente una o0 mas cantidades de un inhibidor de esclerostina eficaz para mantener la
densidad mineral del hueso, opcionalmente durante un periodo de tiempo de mantenimiento de al menos
aproximadamente 6 meses, 1 afio, 2 afios o mas (por ejemplo, durante el tiempo de vida del sujeto).

La divulgacion proporciona ademas un método para tratar un trastorno relacionado con el hueso en un ser humano
mediante la administracion de una o mas dosis de entre aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg/kg o de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 12 mg/kg o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 12 mg/kg o de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg o de aproximadamente 1 a aproximadamente 8 mg/kg o de
aproximadamente 2 a aproximadamente 8 mg/kg o de aproximadamente 3 a aproximadamente 8 mg/kg. En algunos
aspectos, pueden administrarse dosis a un intervalo de aproximadamente una vez cada 2 semanas 0 mas, una vez
cada mes o0 mas, una vez cada 2 meses 0 mas, una vez cada 3 meses o mas, una vez cada 4 meses o0 mas, una
vez cada 5 meses 0 mas, una vez cada 6 meses o0 mas, una vez cada 9 meses o0 mas o una vez cada afio o mas. El
inhibidor de esclerostina puede usarse en la preparacion de un medicamento para administracion usando cualquiera
de los regimenes de dosificacion y temporizacion descritos en el presente documento. Opcionalmente, el inhibidor
de esclerostina se presenta en un recipiente, tal como un frasco de dosis Unica o multidosis, que contiene una dosis
del inhibidor de esclerostina para administracion (por ejemplo, de aproximadamente 70 a aproximadamente 450 mg
de inhibidor de esclerostina). En un aspecto ejemplar, un frasco puede contener aproximadamente 70 mg o 75 mg
de inhibidor de esclerostina, por ejemplo, anticuerpo antiesclerostina, y seria adecuado para administrar una Unica
dosis de aproximadamente 1 mg/kg. En otros aspectos, un frasco puede contener aproximadamente 140 mg o
150 mg; aproximadamente 210mg, 220mg o 250 mg; aproximadamente 280 mg, 290mg o 300 mg;
aproximadamente 350 mg o 360 mg; o aproximadamente 420 mg, 430 mg, 440 mg o 450 mg de inhibidor de
esclerostina.

Adicionalmente, la divulgacion proporciona un método para tratar un trastorno relacionado con el hueso en un ser
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humano que padece o esta en riesgo de hipocalcemia o hipercalcemia, un ser humano en el que el tratamiento con
una hormona paratiroidea o analogo de la misma esta contraindicado, o un ser humano en el que el tratamiento con
un bifosfonato esta contraindicado. EI método comprende administrar al ser humano una cantidad de inhibidor de
esclerostina eficaz para aumentar el nivel de un marcador de la formacién del hueso y/o reducir el nivel de un
marcador de la reabsorcion del hueso, sin dar como resultado hipocalcemia o hipercalcemia (por ejemplo,
hipocalcemia o hipercalcemia clinicamente significativa).

La divulgacién también proporciona un método para controlar la terapia antiesclerostina, es decir, la respuesta
fisiolégica a un inhibidor de esclerostina. EI método comprende las etapas de administrar una o mas dosis de un
inhibidor de esclerostina, y detectar el nivel de uno o mas marcadores de la reabsorcién del hueso, donde una
reduccion de al menos aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 50 % o mas en el nivel de un marcador
de la reabsorcion del hueso, en comparacién con niveles pretratamiento o niveles normales para esa poblacion de
pacientes, es indicativa de tratamiento eficaz. EIl método comprende ademas opcionalmente la etapa de detectar el
nivel de uno 0 mas marcadores de la formacion del hueso, donde un aumento de al menos aproximadamente 10 %,
aproximadamente 20 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 50 %,
aproximadamente 60 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 90% o
aproximadamente 100 % en el nivel de un marcador de la formacion del hueso, en comparaciéon con niveles
pretratamiento o niveles normales para esa poblacién de pacientes, es indicativo de tratamiento eficaz. En
determinados aspectos, el aumento en los niveles de marcador de formaciéon del hueso es de aproximadamente
20 %. ElI método puede comprender ademas la etapa de ajustar la dosis de un inhibidor de esclerostina a una
cantidad diferente, por ejemplo, mayor si el cambio en la reabsorcién del hueso y/o formacion del hueso es menor
que el deseado, o menor si el cambio en la reabsorcion del hueso y/o formacion del hueso es mayor que el deseado.

En un aspecto diferente, la divulgacion proporciona inhibidores de esclerostina seleccionados que reducen el nivel
de un marcador de la reabsorcion del hueso en al menos aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %,
aproximadamente 15 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 50 % o mas y aumentar el nivel de un marcador de la formaciéon del hueso en al menos
aproximadamente 10 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 50 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 90 %, aproximadamente 100 %, o mas, durante al menos aproximadamente 1 semana,
aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 1 mes, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 2 meses,
aproximadamente 10 semanas o aproximadamente 3 meses. En un aspecto relacionado, la divulgacion proporciona
un método para seleccionar dichos inhibidores de esclerostina administrando un inhibidor de esclerostina candidato
a un animal y seleccionando un inhibidor de esclerostina candidato que cambie el nivel de un marcador de la
reabsorcion del hueso y/o formacién en el grado deseado.

En cualquiera de los métodos o aspectos anteriores de la divulgacion, el inhibidor de esclerostina puede ser un
agente de union a esclerostina. Se contempla especificamente el uso de agentes de union a esclerostina desvelados
en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747, por ejemplo, en cualquiera de los métodos
desvelados en el presente documento o para la preparacion de medicamentos para su administracion de acuerdo
con cualquiera de los métodos desvelados en el presente documento. A este respecto, la divulgacién incluye el uso
de un agente de unién a esclerostina en la preparacién de un medicamento para inhibir la reabsorcion del hueso en
una cantidad de 1 mg/kg a 5 mg/kg, donde la cantidad es eficaz para producir el nivel en suero de telopéptido C de
colageno de tipo | (CTX) en al menos 20 %, en comparacion con los niveles pretratamiento o normales, en 3
semanas después de comenzar el tratamiento. La divulgacion también incluye el uso de un agente de unién a
esclerostina en la preparacion de un medicamento para aumentar la densidad mineral del hueso en una cantidad de
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, donde la cantidad es eficaz para (a) reducir el nivel en
suero de CTX en al menos 20 % en comparacion con niveles pretratamiento o normales, en 3 semanas después de
comenzar el tratamiento, y (b) aumentar el nivel en suero de un marcador de la formacién del hueso seleccionado
del grupo que consiste en el nivel en suero de la fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP), nivel en suero de la
extensién amino terminal del péptido de procolageno de tipo 1 (PINP) y el nivel en suero de osteocalcina (OstCa), en
al menos 20 %, en comparacion con los niveles pretratamiento o normales, en 3 semanas después de comenzar el
tratamiento.

La divulgacion incluye ademas el uso de un agente de unién a esclerostina en la preparacién de un medicamento
para tratar un trastorno relacionado con el hueso en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente
10 mg/kg durante un primer periodo de tiempo, donde la cantidad es eficaz para aumentar la densidad mineral del
hueso en la cadera, columna, mufieca, dedo, tibia y/o talén en al menos aproximadamente 3 %, seguido de una
cantidad de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg durante un segundo periodo de tiempo eficaz
para mantener la densidad mineral del hueso. También se contempla el uso de un agente de union a esclerostina en
la preparacion de un medicamento para tratar un trastorno relacionado con el hueso en un ser humano que padece
o esta en riesgo de hipocalcemia o hipercalcemia en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente
10 mg/kg, asi como el uso de un agente de unidén a esclerostina en la preparacion de un medicamento para tratar un
trastorno relacionado con el hueso en (a) un ser humano en el que el tratamiento con una hormona paratiroidea o
analogo de la misma esta contraindicado o (b) un ser humano en el que el tratamiento con bifosfonato esta
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contraindicado.

La divulgacion también incluye recipientes que comprenden anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo. En
un aspecto, el recipiente comprende anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo e instrucciones para
administrar el anticuerpo o fragmento del mismo en una cantidad eficaz para (a) reducir el nivel en suero del
telopéptido C de colageno de tipo | (CTX) en al menos 20 %, en comparacion con los niveles pretratamiento o
normales, a las 3 semanas después de comenzar el tratamiento, y (b) aumentar el nivel en suero de fosfatasa
alcalina especifica del hueso (BSAP), el nivel en suero de la extensién amino terminal del péptido de procolageno de
tipo 1 (PINP), o el nivel en suero de osteocalcina (OstCa), en al menos 20 %, en comparacion con los niveles
pretratamiento o normales, a las 3 semanas después de comenzar el tratamiento. Como alternativa o ademas, el
recipiente comprende una cantidad de anticuerpo antiesclerostina de aproximadamente 70 mg a aproximadamente
450 mg. La divulgacion proporciona ademas un recipiente que comprende anticuerpo antiesclerostina o fragmento
del mismo e instrucciones para administrar el anticuerpo o fragmento del mismo para tratar un trastorno relacionado
con el hueso en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg cada dos o cuatro
semanas. Ademas, la divulgacion proporciona un recipiente que comprende anticuerpo antiesclerostina o fragmento
del mismo e instrucciones para administrar el anticuerpo o fragmento del mismo para tratar un trastorno relacionado
con el hueso en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg durante un periodo de
aproximadamente 3 meses.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles de la extension N terminal de procolageno de
tipo 1 (P1NP) en comparacion con los niveles de P1NP de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después
de la administracion de diversas dosis individuales de un agente de union a esclerostina en mujeres
postmenopausicas, sanas.

La Figura 2 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles de fosfatasa alcalina especifica del hueso
(BSAP) en comparacion con los niveles de BSAP de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la
administracion en diversas dosis individuales de un agente de unién a esclerostina en mujeres
postmenopausicas, sanas.

La Figura 3 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles de osteocalcina en comparaciéon con los
niveles de osteocalcina de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la administraciéon de diversas
dosis individuales de un agente de unién a esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas.

La Figura 4 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles del telopéptido C terminal de colageno de tipo
1 (CTX) en suero en comparacion con los niveles de CTX en suero de linea basal y placebo frente al tiempo (dia)
después de la administracion de diversas dosis individuales de un agente de unién a esclerostina en mujeres
postmenopausicas sanas.

La Figura 5 son graficas del porcentaje de cambio de los niveles de osteocalcina, BSAP, PINP y CTX en
comparacioén con los niveles de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la administraciéon de una
Unica dosis de 5 mg/kg o 10 mg/kg del agente de unidn a esclerostina en mujeres postmenopausicas, sanas.

La Figura 6 es una grafica del porcentaje de cambio de los niveles de calcio en suero en comparacion con los
niveles de calcio en suero de linea basal y placebo frente al tiempo (dia) después de la administracion de
diversas dosis individuales de un agente de unién a esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas.

La Figura 7 son graficas del porcentaje de cambio de la densidad mineral 6sea en comparacion con linea basal y
placebo frente al tiempo (dia) después de la administracion de diversas dosis individuales de agente de unién a
esclerostina en mujeres postmenopausicas, sanas.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion esta basada, al menos en parte, en el sorprendente descubrimiento de que el bloqueo o la inhibicidn de
la actividad biolégica de la esclerostina humana desencadena multiples respuestas fisioldgicas ligadas al aumento
de la densidad mineral del hueso (BMD), incluyendo inhibicion significativa de la reabsorcion del hueso. La mayoria
de las terapias disponibles actualmente inhiben solamente la reabsorcién del hueso sin aumentar la formacién del
hueso. Algunas terapias disponibles en la actualidad para trastornos asociados con BMD reducida solamente
aumentan la formacién del hueso sin reducir significativamente la reabsorcién del hueso. Por ejemplo, cuando se
desencadena formacion del hueso por algunos farmacos actuales, también puede aumentar la reabsorciéon del
hueso (aunque potencialmente a una tasa menor que antes de la terapia). Por el contrario, los agentes que
interfieren con la actividad de esclerostina potencian la formacién del hueso y reducen la reabsorcion del hueso. En
otras palabras, los inhibidores de esclerostina “desacoplan” la formacién del hueso y la reabsorcion del hueso para
construir hueso mas eficazmente. La invencion es superior a las terapias existentes cuya eficacia terapéutica es
limitada y que van acompafadas por efectos secundarios adversos potencialmente graves.
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A este respecto, la divulgacion proporciona la inhibicion de la reabsorcion del hueso, por ejemplo, reabsorcién del
hueso mediada por osteoclastos, células dseas que disuelven matrices minerales 6seas. La divulgacién proporciona
ademas un método para aliviar los efectos de un trastorno relacionado con osteoclastos, es decir, un trastorno
provocado por actividad de osteoclastos aumentada de forma andmala que, en algunos aspectos, se manifiesta
como reabsorcion del hueso anormalmente alta. El método comprende administrar a un ser humano una cantidad de
agente de unién a esclerostina que reduce el nivel de un marcador de reabsorcion 6sea y opcionalmente aumenta el
nivel de un marcador de formacién de hueso.

La actividad de un inhibidor de esclerostina, por ejemplo, un agente de unién a esclerostina (descrito adicionalmente
posteriormente) puede medirse de diversas maneras. Los aumentos del contenido mineral del hueso o la densidad
O6sea mediados por agente de unién a esclerostina pueden medirse usando absorciometria de rayos X de energia
individual y doble, ultrasonidos, tomografia computarizada, radiografia y formacién de imagenes por resonancia
magnética. La cantidad de masa 6sea también puede calcularse a partir de los pesos corporales o usando otros
métodos (véase Guinness-Hey, Metab. Bone Dis. Relat. Res., 5: 177-181 (1984)). Se usan animales y modelos
animales particulares en la técnica para ensayar el efecto de las composiciones y métodos farmacéuticos en, por
ejemplo, parametros de pérdida de hueso, reabsorciéon del hueso, formacién del hueso, fuerza ésea o mineralizacion
del hueso que imitan condiciones de enfermedad humana tales como osteoporosis y osteopenia. Los ejemplos de
dichos modelos incluyen el modelo de rata ovariectomizada (Kalu, Bone and Mineral, 15:175-192 (1991); Frost y
Jee, Bone and Mineral, 18: 227-236 (1992); y Jee y Yao, J. Musculoskel. Neuron. Interact., 1: 193-207 (2001)). Los
métodos para medir la actividad del agente de unién a esclerostina descritos en el presente documento también
pueden usarse para determinar la eficacia de otros inhibidores de esclerostina.

En seres humanos, la densidad mineral ésea puede determinarse clinicamente usando absorciometria de rayos x
doble (DXA) de, por ejemplo, la cadera y la columna. Otras técnicas incluyen tomografia computarizada cuantitativa
(QCT), ultrasonografia, absorciometria de rayos X de energia individual (SXA) y absorciometria radiografica. Los
sitios esqueléticos centrales comunes para medicion incluyen la columna y la cadera; los sitios periféricos incluyen el
antebrazo, el dedo, la mufieca y el talén. Excepto para ultrasonografia, la Asociaciéon Médica Americana indica que
las técnicas de BMD tipicamente implican el uso de rayos x y se basan en el principio de que la atenuacién de la
radiacion depende del grosor y composicion de los tejidos en la ruta de la radiacion. Todas las técnicas implican la
comparacion de los resultados con una base de datos normativa.

Como alternativa, puede calibrarse una respuesta fisiolégica a uno o mas agentes de union a esclerostina
controlando los niveles de marcador de hueso. Los marcadores de hueso son productos creados durante el proceso
de remodelacién del hueso y se liberan por el hueso, osteoblastos y/u osteoclastos. Las fluctuaciones en los niveles
de “marcadores” de reabsorcion del hueso y/o formacién del hueso implican cambios en la remodelacion/modelacion
del hueso. La Fundaciéon de la Osteoporosis Internacional (IOF) recomienda usar marcadores del hueso para
controlar las terapias de densidad del hueso (véase, por ejemplo, Delmas et al., Osteoporos Int., Supl. 6: S2-17
(2000)). Los marcadores indicativos de la reabsorciéon del hueso (o actividad de osteoclastos) incluyen, por ejemplo,
telopéptido C (por ejemplo, telopéptido C terminal de colageno de tipo 1 (CTX) o telopéptido C reticulado en suero),
telopéptido N (telopéptido N terminal de colageno de tipo 1 (NTX)), desoxipiridinolina (DPD), piridinolina,
hidroxiprolina urinaria, galactosil hidroxilisina y fosfatasa acida resistente a tartrato (por ejemplo isoforma 5b de
fosfatasa acida resistente a tartrato en suero). Los marcadores de formacion/mineralizacion del hueso incluyen, pero
sin limitacion, fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP), péptidos liberados de la extension N y C terminal del
procolageno de tipo | (P1NP, PICP) y osteocalcina (OstCa). Estan disponibles en el mercado varios kits para
detectar y cuantificar marcadores en muestras clinicas, tales como orina y sangre.

Tras su administracion, el agente de union a esclerostina reduce preferentemente el nivel de uno o mas marcadores
de la reabsorcidon del hueso, tales como el nivel en suero del telopéptido C de colageno de tipo | (CTX). Por
consiguiente, la divulgacion proporciona ademas un método para controlar la terapia antiesclerostina, es decir, la
respuesta fisiolégica a un agente de unién a esclerostina u otro inhibidor de esclerostina. EI método comprende
administrar un agente de unién a esclerostina, después medir el nivel de uno o mas marcadores de la reabsorcion
del hueso. Ademas, el método puede comprender medir el nivel de uno o mas marcadores de la formacién del
hueso antes de la administracién de un agente de unién a esclerostina. El nivel del marcador de reabsorcion del
hueso durante y/o después del tratamiento con el agente de unidon a esclerostina puede compararse con un nivel
pretratamiento, o como alternativa puede compararse con un intervalo convencional tipico de esa poblacién de
pacientes. Un experto habitual en la materia puede determinar faciimente un intervalo convencional adecuado
ensayando un numero representativo de pacientes de edad, sexo, nivel de enfermedad y/u otras caracteristicas de
la poblacién de pacientes similares. El nivel del marcador de reabsorcion del hueso puede reducirse en al menos
aproximadamente 5 % (por ejemplo, aproximadamente 10 %, aproximadamente 20 % o aproximadamente 30 %) por
una unica dosis de agente de union a esclerostina. En algunos aspectos, la dosis del agente de unién a esclerostina
reduce el nivel del marcador de reabsorcion del hueso al menos aproximadamente 40 % (por ejemplo,
aproximadamente 50 %, aproximadamente 60 % o aproximadamente 70 %) en comparacion con el nivel del
marcador de reabsorcion del hueso antes de administrar el agente de uniéon a esclerostina. Ademas, el nivel del
marcador de reabsorcion del hueso puede reducirse durante al menos aproximadamente 3 dias (por ejemplo,
aproximadamente 7 dias, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 1 mes,
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aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 2
meses, aproximadamente 9 semanas, aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 11 semanas o
aproximadamente 3 meses) después de la administracion de una Unica dosis del agente de unién a esclerostina.

Ademas de reducir el nivel de marcadores de reabsorcion del hueso, la cantidad de agente de unién a esclerostina
administrada a un paciente también puede aumentar el nivel de uno o mas marcadores de la formacion del hueso,
tales como el nivel en suero de BSAP, el nivel en suero de P1NP, y/o el nivel en suero de OstCa. Una dosis
individual de agente de unién a esclerostina puede aumentar el nivel de un marcador de formacién del hueso, por
ejemplo, en al menos aproximadamente 5 % (por ejemplo, aproximadamente 10 %, aproximadamente 20 % o
aproximadamente 30 %). En algunos aspectos, la dosis de agente de unidén a esclerostina eleva el nivel de un
marcador de formacién del hueso al menos aproximadamente 40 % (por ejemplo, aproximadamente 50 %,
aproximadamente 60 % o aproximadamente 70 %). En otros aspectos, la dosis de agente de unién a esclerostina
aumenta el nivel de uno o mas marcadores de formacion del hueso en al menos aproximadamente 75 % (por
ejemplo, aproximadamente 80 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 100 % o aproximadamente 110 %). En
otros aspectos mas, la dosis de agente de union a esclerostina aumenta el nivel de un marcador de formacién del
hueso en al menos aproximadamente 120 % (por ejemplo, aproximadamente 130 %, aproximadamente 140 %,
aproximadamente 150 %, aproximadamente 160 % o aproximadamente 170 %). En aspectos alternativos, el agente
de unién a esclerostina aumenta el nivel de un marcador de formacién del hueso en al menos aproximadamente
180 % (por ejemplo, aproximadamente 190 % o aproximadamente 200 %). Los niveles de marcadores de formacién
del hueso idealmente permanecen elevados (en comparacion con los niveles de marcadores de formacion del hueso
pretratamiento o con un intervalo convencional tipica de esa poblacién de pacientes) durante al menos
aproximadamente 3 dias (por ejemplo, aproximadamente 7 dias, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3
semanas, aproximadamente 1 mes, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente
7 semanas, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 9 semanas, aproximadamente 10 semanas,
aproximadamente 11 semanas o aproximadamente 3 meses) después de la administracion de una dosis individual
del agente de unién a esclerostina.

La divulgacion también proporciona un método para aumentar la densidad mineral del hueso (BMD), donde se
administra a un ser humano una cantidad del agente de unién a esclerostina que (a) reduce el nivel de un marcador
de la reabsorcion del hueso y (b) aumenta el nivel de un marcador de la formacion del hueso. La BMD generalmente
se correlaciona con fragilidad esquelética y osteoporosis. Tipicamente, la BMD puede medirse en “cuerpo total” (por
ejemplo, cabeza, tronco, brazos y piernas) o en la cadera (por ejemplo, cadera total y/o cuello femoral), columna (por
ejemplo, columna lumbar), mufieca, dedo, tibia y/o talén. En el diagndstico de osteoporosis, se compara la BMD de
un paciente con la densidad pico de un adulto sano de 30 afios de edad (es decir, un “adulto joven”), creando la
llamada “puntuacion T”. La BMD de un paciente también puede compararse con una densidad del hueso “de edad
coincidente” (véase, por ejemplo, el Grupo Cientifico de la Organizaciéon Mundial de la Salud para la Prevencion y el
Tratamiento de Osteoporosis, “Prevention and management of osteoporosis: report of a WHO scientific Group”.
WHO Technical Report Series; 921, Ginebra, Suiza (2000)). La diferencia entre la BMD de un paciente y la de un
adulto joven, sano se indica convencionalmente en términos del multiplo de una “desviacion tipica”, que tipicamente
equivale de aproximadamente 10 % a aproximadamente 12 % de reduccion de la densidad ésea. La Organizacion
Mundial de la Salud ha propuesto cuatro categorias de diagndstico basandose en las puntuaciones T de BMD. Un
valor de BMD dentro de una desviacion tipica de la media de referencia de adulto joven (puntuacion T > -1) es
“normal”. La masa 6sea baja (osteopenia) se indica por un valor de BMD de mas de una desviacion tipica por debajo
de la media de adulto joven, pero menos de 2 desviaciones tipicas (puntuacion T < -1y > -2,5). Una puntuaciéon T de
mas de 2,5 desviaciones tipicas por debajo de la norma apoya un diagndstico de osteoporosis. Sin un paciente
padece adicionalmente una o mas fracturas de fragilidad, el paciente se clasifica como con osteoporosis grave.

El inhibidor de esclerostina, por ejemplo, un agente de unién a esclerostina puede administrarse a un paciente para
mejorar la densidad mineral del hueso independientemente de la puntuacion T del paciente. El agente de unién a
esclerostina puede administrarse a una dosis y durante un periodo de tiempo eficaz para aumentar la BMD en el
paciente en al menos aproximadamente 1 % (aproximadamente 2 %, aproximadamente 3 %, aproximadamente 4 %,
aproximadamente 5% o aproximadamente 6 %). En algunos aspectos, la BMD aumenta en al menos
aproximadamente 8 % (por ejemplo, al menos aproximadamente 10 %, aproximadamente 12 %, aproximadamente
15 % o aproximadamente 18 %). En otros aspectos, la BMD se aumenta por el agente de unién a esclerostina al
menos aproximadamente 20 % (por ejemplo, al menos aproximadamente 22 %, aproximadamente 25 % o
aproximadamente 28 %) en la cadera, columna, mufieca, dedo, tibia y/o taléon. En otros aspectos mas, la BMD
aumenta al menos aproximadamente 30 % (por ejemplo, al menos aproximadamente 32 %, aproximadamente 35 %,
aproximadamente 38 % o aproximadamente 40 %). En otras palabras, la BMD puede aumentarse al intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2,5 desviaciones tipicas (preferentemente un intervalo de aproximadamente
0 a aproximadamente 1 desviacion tipica) por debajo de la BMD normal de un adulto joven sano.

Las alteraciones en la remodelacién del hueso pueden conducir a fluctuaciones en las concentraciones minerales en
todo el cuerpo. El hueso es uno de los principales reguladores de los niveles de calcio en el torrente sanguineo. La
reabsorcion de hueso mediada por osteoblastos libera calcio almacenado a la circulacién sistémica, mientras que la
formacion de hueso mediada por osteoblastos retira calcio de la circulacién para incorporarlo en el tejido éseo. En la
remodelacion de hueso normal, estos procesos ciclan para mantener el hueso sano, fuerte y mantener niveles de
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calcio libre de aproximadamente 8,5 mg/dl a aproximadamente 10,5 mg/dl (por ejemplo, de aproximadamente 2,2
mmol/l a aproximadamente 2,6 mmol/l). Los trastornos del hueso, otras enfermedades, e incluso ciertas terapias
pueden alterar los niveles de calcio sistémico con consecuencias negativas. La hipercalcemia se asocia con altos
niveles de calcio en la sangre (por ejemplo, mayores de 12 mg/dl o 3 mmol/l). Niveles de calcio extraordinariamente
altos conducen a, por ejemplo, fatiga, confusién, estrefiimiento, apetito reducido, frecuencia urinaria, problemas
cardiacos y dolor 6seo. La hipocalcemia es un desequilibrio de electrolitos indicado por un nivel de calcio
anormalmente bajo en la sangre (por ejemplo, menos de aproximadamente 9 mg/dl o 2,2 mmol/l). Los niveles de
calcio de < 7,5 mg/dl (< 1,87 mmol/l) o menos se consideran hipocalcemia grave y pueden estar acompafados de
sintomas clinicos.

Los sintomas habituales de hipocalcemia incluyen espasmos nerviosos y musculares y calambres, entumecimiento,
hormigueo en las extremidades, confusion e irregularidades cardiacas. Las variaciones extremas en el calcio
sistémico pueden conducir al coma y la muerte.

Varias enfermedades y terapias farmacéuticas alteran los niveles de calcio sistémicos. La hipercalcemia e
hipocalcemia pueden resultar de, por ejemplo, enfermedad renal cronica, insuficiencia renal, hiperparatiroidismo
primario o secundario, seudohiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo, seudohipoparatiroidismo, agotamiento de
magnesio, alcoholismo, terapia de bisfosfonato, hipermagnesemia grave, deficiencia de vitamina D, hiperfosfatemia,
pancreatitis aguda, sindrome del hueso hambriento, quelacion, metastasis osteoblastica, septicemia, cirugia,
quimioterapia, sindrome de neoplasia, hipercalcemia hipocalciurica familiar, sarcoidosis, tuberculosis, beriliosis,
histoplasmosis, Candidiasis, Coccidioidomicosis, histiocitosis X, linfoma de Hodgkin o No de Hodgkin, enfermedad
de Crohn, granulomatosis de Wegener, leucemia, neumonia, granulomas inducidos por silicona, inmovilizaciéon o
terapia farmacolégica, tal como la administracion de diuréticos de tiazida, litio, estrégenos, fluoruros, glucosa e
insulina. Ademas, las fluctuaciones de calcio en suero son un efecto secundario de muchas terapias relacionadas
con el hueso existentes, tales como terapia de bisfosfonato y hormona paratiroidea. Debido a las consecuencias
potencialmente con peligro para la vida del desequilibrio de calcio, los pacientes susceptibles a hipocalcemia o
hipercalcemia pueden necesitar renunciar a ciertas opciones de terapia.

Notablemente, se ha mostrado que los inhibidores de esclerostina, por ejemplo, agentes de unién a esclerostina
promueven la formacion de hueso e inhiben (o ralentizan) la reabsorciéon del hueso con fluctuaciones minimas en
niveles de calcio sistémico (por ejemplo, los niveles de calcio fluctian 10 % o menos desde los niveles de calcio en
suero de linea basal). En consecuencia, los materiales de la invencién son particularmente ventajosos para tratar
pacientes que son susceptibles o sensibles a niveles de calcio inestables. La cantidad de agente de unién a
esclerostina administrado a un ser humano en el contexto de este aspecto de la divulgaciéon es una cantidad que no
da como resultado hipocalcemia o hipercalcemia (por ejemplo, hipocalcemia o hipercalcemia clinicamente
significativa). Ademas, la divulgacion proporciona un método para tratar un trastorno relacionado con hueso en un
ser humano que padece o esta en riesgo de hipocalcemia o hipercalcemia o un ser humano en el que el tratamiento
con bisfosfonato, una hormona paratiroidea o analogo de hormona paratiroidea estéd contraindicado. El método
comprende administrar al ser humano una cantidad de un agente de unién a esclerostina eficaz para aumentar el
nivel de un marcador de la formacion del hueso, tal como niveles en suero de BSAP, P1NP y/u OstCa y/o reducir el
nivel de un marcador de reabsorcion del hueso, tal como CTX.

El método de la invencion es util para tratar o prevenir trastornos relacionados con el hueso, tales como trastornos
relacionados con hueso asociados con actividad de osteoblastos u osteoclastos anémala. De hecho, el inhibidor de
esclerostina (por ejemplo, agente de unién a esclerostina) puede administrarse a un ser humano que padezca un
trastorno relacionado con el hueso seleccionado del grupo que consiste en acondroplasia, disostosis cleidocraneal,
encondromatosis, displasia fibrosa, Enfermedad de Gaucher, raquitismo hipofosfatémico, sindrome de Marfan,
exostosis multiples hereditarias, neurofibromatosis, osteogénesis imperfecta, osteopetrosis, osteopoiquilosis,
lesiones esclerdticas, seudoartrosis, osteomielitis piogena, enfermedad periodontal, pérdida de hueso inducida por
farmaco antiepiléptico, hiperparatiroidismo primario y secundario, sindromes de hiperparatiroidismo familiar, pérdida
de hueso inducida por ingravidez, osteoporosis en hombres, pérdida de hueso postmenopausica, osteoartritis,
osteodistrofia renal, trastornos infiltrantes del hueso, pérdida de hueso oral, osteonecrosis de la mandibula,
enfermedad de Paget juvenil, melorreostosis, enfermedades dseas metabdlicas, mastocitosis, enfermedad/anemia
falciforme, pérdida de hueso relacionada con el trasplante de 6rganos, pérdida de hueso relacionada con el
trasplante de rifidon, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, epilepsia, artritis juvenil, talasemia,
mucopolisacaridosis, Enfermedad de Fabry, Sindrome de Turner, Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, lepra,
Enfermedad de Perthe, escoliosis idiopatica adolescente, enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion
infantil, Sindrome de Winchester, Enfermedad de Menkes, Enfermedad de Wilson, enfermedad de hueso isquémico
(tal como enfermedad de Legg-Calve-Perthes y osteoporosis migratoria regional), estados anémicos, afecciones
provocadas por esteroides, pérdida de hueso inducida por glucocorticoides, pérdida de hueso inducida por heparina,
trastornos de la médula ésea, escorbuto, malnutricién, deficiencia de calcio, osteoporosis, osteopenia, alcoholismo,
enfermedad hepdtica crénica, estado posmenopdausico, afecciones inflamatorias croénicas, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, colitis inflamatoria, enfermedad de Crohn, oligomenorrea,
amenorrea, embarazo, diabetes mellitus, hipertiroidismo, trastornos tiroideos, trastornos paratiroideos, enfermedad
de Cushing, acromegalia, hipogonadismo, inmovilizacion o desuso, sindrome de distrofia simpatica refleja,
osteoporosis regional, osteomalacia, pérdida de hueso asociada con el reemplazo de articulaciones, pérdida de
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hueso asociada con VIH, pérdida de hueso asociada con pérdida de hormona del crecimiento, pérdida de hueso
asociada con fibrosis quistica, pérdida de hueso asociada con quimioterapia, pérdida de hueso inducida por tumor,
pérdida de hueso relacionada con cancer, pérdida de hueso ablativa hormonal, mieloma multiple, pérdida de hueso
inducida por farmaco, anorexia nerviosa, pérdida de hueso facial asociada con enfermedad, pérdida de hueso
craneal asociada con enfermedad, pérdida de hueso de la mandibula asociada con enfermedad, pérdida de hueso
del craneo asociada con enfermedad, pérdida de hueso asociada con el envejecimiento, pérdida de hueso facial
asociada con el envejecimiento, pérdida de hueso craneal asociada con el envejecimiento, pérdida de hueso de la
mandibula asociada con el envejecimiento, pérdida de hueso del craneo asociada con el envejecimiento y pérdida
de hueso asociada con viaje espacial.

No es necesario que el método de la invencion cure al paciente del trastorno o proteja completamente contra la
aparicion de un trastorno relacionado con el hueso para conseguir una respuesta biolégica beneficiosa. El método
puede usarse de forma profilactica, lo que significa proteger, en parte o de forma completa, contra un trastorno
relacionado con el hueso o sintoma del mismo. El método también puede usarse de forma terapéutica para aliviar,
en parte o completamente, un trastorno relacionado con el hueso o sintoma del mismo, o para proteger, en parte o
completamente, contra la progresion posterior de un trastorno relacionado con el hueso o sintoma del mismo. De
hecho, los materiales de la invencion son particularmente Utiles para aumentar la densidad mineral del hueso y
mantener la BMD aumentada durante un periodo de tiempo. A este respecto, la divulgacion proporciona un método
para tratar un trastorno relacionado con el hueso, comprendiendo dicho método (a) administrar una o mas
cantidades del agente de unién a esclerostina eficaz para aumentar la BMD medida para el cuerpo total (por
ejemplo, cabeza, tronco, brazos y piernas) o en la cadera (por ejemplo, cadera total y/o cuello femoral), columna
(columna lumbar), mufieca, dedo, tibia y/o talén en aproximadamente 1 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente
3 %, aproximadamente 6 %, aproximadamente 8 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 12 %,
aproximadamente 15 %, aproximadamente 18 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 25 %, o 30 % o mas.
Una o mas administraciones de una composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo pueden llevarse a cabo
durante un periodo terapéutico de, por ejemplo, aproximadamente 1 mes a aproximadamente 12 meses (por
ejemplo, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5
meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9
meses, aproximadamente 10 meses o aproximadamente 11 meses). El método incluye ademas (b) administrar
posteriormente una o mas cantidades del agente de unién a esclerostina eficaces para mantener la densidad mineral
del hueso. Por “mantener la densidad mineral del hueso” se entiende que la BMD aumentada resultante de la etapa
(a) no cae mas de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 5 % durante el transcurso de la etapa (b) (por
ejemplo, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 9 meses, aproximadamente 1 afio, aproximadamente 18
meses, aproximadamente 2 afos, o durante el transcurso de la vida del paciente). Se apreciara que un paciente
puede requerir fases de tratamiento alternativas para aumentar la densidad del hueso y mantener la densidad del
hueso.

El agente de unién a esclerostina se administra preferentemente a un paciente en una composicion fisiolégicamente
aceptable (por ejemplo, farmacéutica), que puede incluir vehiculos, excipientes o diluyentes. Se apreciara que el
agente de union a esclerostina descrito en el presente documento puede usarse en la preparacion de un
medicamento para administracion usando cualquiera de los regimenes de dosificacion y temporizacion desvelados
en el presente documento. Se desvelan composiciones y métodos farmacéuticos de tratamiento en la Publicaciéon de
Patente de Estados Unidos N.° 20050106683. “Fisioldgicamente aceptable” se refiere a entidades moleculares y
composiciones que no producen una reaccion alérgica o desafortunada similar cuando se administran a un ser
humano. Ademas, la composicion administrada a un sujeto puede contener mas de un inhibidor de esclerostina, (por
ejemplo, un agente de unién a esclerostina y un inhibidor de esclerostina quimico sintético) o un inhibidor de
esclerostina en combinacién con uno o mas productos terapéuticos que tienen diferentes mecanismos de accion.

Se conoce bien en la técnica el desarrollo de regimenes de dosificacion y tratamiento adecuados para usar las
composiciones particulares descritas en el presente documento en una diversidad de regimenes de tratamiento,
incluyendo, por ejemplo, administraciéon subcutanea, oral, parenteral, intravenosa, intranasal e intramuscular y su
formulacion, y se analiza en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747. Por ejemplo, en ciertas
circunstancias, sera deseable suministrar una composicién farmacéutica que comprenda agente de union a
esclerostina por via subcutanea, por via parenteral, por via intravenosa, por via intramuscular o incluso por via
intraperitoneal. Dichos enfoques se conocen bien por el experto en la materia, algunos de los cuales se describen
adicionalmente, por ejemplo, en las Patentes de Estados Unidos N.° 5.543.158; 5.641.515; y 5.399.363. Las formas
farmacéuticas ilustrativas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles (por ejemplo,
véase Patente de Estados Unidos N.° 5.466.468). En todos los casos la forma debe ser estéril y debe ser fluida
hasta el grado en que exista facil inyectabilidad.

En un aspecto, para administracién parenteral en una soluciéon acuosa, la solucién deberia estar tamponada de
forma adecuada si es necesario y el diluyente liquido hacerse en primer lugar isoténico con suficiente solucién salina
o glucosa. Estas soluciones acuosas particulares son especialmente adecuadas para administracion intravenosa,
intramuscular, subcutanea e intraperitoneal. Por ejemplo, una dosis puede disolverse en 1 ml de solucién de NaCl
isotonica y afadirse a 1000 ml de liquido de hipodermolisis o inyectarse en el sitio propuesto de infusién (véase, por
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ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 152 ed., Mack Pub. Co., Easton, PA, pp. 1035-1038 y 1570-1580).
Puede producirse cierta variacion en la dosificacion y frecuencia de administracion dependido de la afeccion del
sujeto que se trate; edad, altura, peso y salud global del paciente; y la existencia de cualquier efecto secundario.
Ademas, puede colocarse una composicion farmacéutica que comprenda un agente de unién a esclerostina dentro
de recipientes (por ejemplo, frascos), junto con material de envasado que proporciona instrucciones con respecto al
uso de dichas composiciones farmacéuticas. Generalmente, dichas instrucciones incluirdan una expresion tangible
que describa la concentracion del reactivo, asi como dentro de ciertos aspectos, las cantidades relativas de los
ingredientes excipientes o diluyentes (por ejemplo, agua, solucién salina o PBS) que pueden ser necesarios para
reconstituir la composicién farmacéutica.

El agente de unidn a esclerostina se administra en una cantidad que reduce el nivel de un marcador de reabsorcion
del hueso y/o aumenta el nivel de un marcador de formacién del hueso y/o aumenta la densidad ésea. La dosis de
agente de unién a esclerostina administrada puede variar desde aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente
20 mg/kg (por ejemplo, 12 mg/kg) de peso corporal. Por ejemplo, la dosis de agente de unién a esclerostina puede
variar desde aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg (por ejemplo, aproximadamente 2 mg/kg o
aproximadamente 9 mg/kg), de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 3 mg/kg o de aproximadamente
3 mg/kg a aproximadamente 8 mg/kg (por ejemplo, aproximadamente 4 mg/kg, 5 mg/kg, 6 mg/kg o 7 mg/kg).

Ademas, puede ser ventajoso administrar multiples dosis del agente de union a esclerostina o espaciar la
administracion de la dosis, dependiendo del régimen terapéutico seleccionado para un paciente particular. El agente
de unién a esclerostina puede administrarse periédicamente durante un periodo de tiempo de un afio o0 menos (por
ejemplo, 9 meses 0 menos, 6 meses 0 menos 0 3 meses 0 menos). A este respecto, el agente de uniéon a
esclerostina puede administrarse al ser humano una vez cada aproximadamente 7 dias, 2 semanas, 3 semanas, 1
mes, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 2 meses, 9 semanas, 10 semanas, 11 semanas, 3 meses, 13 semanas,
14 semanas, 15 semanas, 4 meses, 17 semanas, 18 semanas, 19 semanas, 5 meses, 21 semanas, 22 semanas, 23
semanas, 6 meses, o 12 meses.

El método desvelado comprende administrar una cantidad de un "inhibidor de esclerostina". Como se usa en el
presente documento, la expresion “inhibidor de esclerostina” significa cualquier molécula que inhiba la actividad
biolégica de esclerostina en el hueso, como se mide por cambios en la mineralizacion del hueso, densidad dsea,
efecto en osteoblastos y/u osteoclastos, marcadores de la formacién del hueso, marcadores de la reabsorcion del
hueso, marcadores de la actividad de osteoblastos y/o marcadores de la actividad de osteoclastos. Dichos
inhibidores pueden actuar uniéndose con esclerostina o su receptor o compariero de union. Los inhibidores de esta
categoria incluyen: “agentes de unién a esclerostina”, tales como, por ejemplo, anticuerpos o moléculas basadas en
péptidos. “Inhibidores de esclerostina” también se refiere a compuestos quimicos organicos pequefos,
opcionalmente de menos de aproximadamente 1000 Dalton de peso molecular que se unen con esclerostina e
inhiben su actividad. Los inhibidores pueden actuar como alternativa inhibiendo la expresién de esclerostina. Los
inhibidores de esta categoria incluyen polinucleétidos u oligonucleétidos que se unen con ADN o ARNm de
esclerostina e inhiben la expresion de esclerostina, incluyendo un oligonucledétido antisentido, ARN inhibidor, enzima
de ADN, ribozima, un aptamero o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que inhiben la expresion de
esclerostina.

Un “agente de union a esclerostina” se une especificamente con esclerostina o partes de la misma para bloquear o
alterar la unién de esclerostina humana con uno o mas ligandos. La esclerostina, el producto del gen SOST, esta
ausente en esclerosteosis, una enfermedad esquelética caracterizada por crecimiento excesivo del hueso y huesos
densos fuertes (Brunkow et al., Am. J. Hum. Genet., 68: 577-589 (2001); Balemans et al., Hum. Mol. Genet., 10:
537-543 (2001)). La secuencia de aminoacidos de la esclerostina humana se presenta en Brunkow et al. y se
desvela en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747 como SEQ ID NO: 1. La esclerostina
humana recombinante/SOST esta disponible en el mercado de R&D Systems (Minneapolis, Minn., Estados Unidos.;
2006 Catalogo N.° 1406-ST-025). Adicionalmente, la esclerostina/SOST de ratéon recombinante esta disponible en el
mercado de R&D Systems (Minneapolis, Minn., Estados Unidos; 2006 Catalogo N.° 1589-ST-025). Los anticuerpos
monoclonales de unién a esclerostina de uso en investigacion estan disponibles en el mercado de R&D Systems
(Minneapolis, Minn., Estados Unidos; monoclonal de ratén: 2006 Catalogo N.° MAB1406; monoclonal de rata: 2006
Catalogo N.° MAB1589). Las Patentes de Estados Unidos N.° 6.395.511 y 6.803.453 y las Publicaciones de Patente
de Estados Unidos N.° 20040009535 y 20050106683 se refieren a anticuerpos antiesclerostina en general. También
se describen ejemplos de agentes de union a esclerostina adecuados para su uso en el contexto de la divulgacion
en las Publicaciones de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747 y 20070072797. Puede encontrarse
informacién adicional con respecto a materiales y métodos para generar agentes de union a esclerostina en la
Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20040158045.

El agente de unidn a esclerostina de la invencion es un anticuerpo. El término “anticuerpo” se refiere a un anticuerpo
intacto, o un fragmento de unién del mismo. Un anticuerpo puede comprender una molécula de anticuerpo completa
(incluyendo versiones policlonales, monoclonales, quiméricas, humanizadas o humanas que tengan cadenas
pesadas y/o ligeras de longitud completa), o comprende un fragmento de unién a antigeno del mismo. Los
fragmentos de anticuerpo incluyen fragmentos F(ab’)2, Fab, Fab’, Fv, Fc y Fd, y pueden incorporarse en anticuerpos
de dominio sencillo, anticuerpos de cadena sencilla, maxicuerpos, minicuerpos, intracuerpos, diacuerpos,
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triacuerpos, tetracuerpos, v-NAR y bis-scFv (véase, por ejemplo, Hollinger y Hudson, Nature Biotechnology, 23(9):
1126-1136 (2005)). También se desvelan polipéptidos de anticuerpo, incluyendo monocuerpos polipeptidicos de
fibronectina en la Patente de Estados Unidos N.° 6.703.199. Se desvelan otros polipéptidos de anticuerpo en la
Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20050238646. Los anticuerpos antiesclerostina pueden unirse a
esclerostina de SEQ ID NO: 1, o una variante de origen natural de la misma, con una afinidad de menor de o igual a
1 x 107 M, menor de o igual a 1 x 108 M, menor de o igual a 1 x 10° M, menor de o igual a 1 x 10" M, menor de o
igual a 1 x 10" M, o menor de o igual a 1 x 10-'2 M. La afinidad puede determinarse por un ensayo de ELISA de
afinidad. En ciertos aspectos, la afinidad puede determinarse por un ensayo de BlAcore. En ciertos aspectos, la
afinidad puede determinarse por un método cinético. En ciertos aspectos, la afinidad puede determinarse por un
método de solucion/equilibrio.

Un fragmento de anticuerpo puede ser cualquier proteina sintética u obtenida por ingenieria genética. Por ejemplo,
los fragmentos de anticuerpo incluyen fragmentos aislados que consisten en la regién variable de cadena ligera,
fragmentos “Fv” que consisten en las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras, moléculas polipeptidicas
de cadena sencilla recombinantes en las que las regiones variables ligeras y pesadas estan conectadas por un
enlazador peptidico (proteinas scFv).

Otra forma de un fragmento de anticuerpo es un péptido que comprende una o mas regiones determinantes de
complementariedad (CDR) de un anticuerpo. Pueden obtenerse CDR (también denominadas “unidades de
reconocimiento minimas” o “regiéon hipervariable”) construyendo polinucleétidos que codifiquen la CDR de interés.
Dichos polinucleétidos se preparan, por ejemplo usando la reaccion en cadena de la polimerasa para sintetizar la
regién variable usando ARNm de células productoras de anticuerpo como un molde (véase, por ejemplo, Larrick et
al., Methods: A Companion to Methods in Enzymology, 2: 106 (1991); Courtenay-Luck, “Genetic Manipulation of
Monoclonal Antibodies,” en Monoclonal Antibodies Production, Engineering and Clinical Application, Ritter et al.
(eds.), pagina 166, Cambridge University Press (1995); y Ward et al., “Genetic Manipulation and Expression of
Antibodies,” en Monoclonal Antibodies: Principles and Applications, Birch et al., (eds.), pagina 137, WileyLiss, Inc.
(1995)).

En un aspecto de la divulgacion, el agente de union a esclerostina bloquea de forma cruzada la unién de al menos
uno de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11,
Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23, y Ab-24 (todos los cuales se
describen en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747) para esclerostina. Como alternativa o
ademas, el agente de unién a esclerostina se bloquea de forma cruzada de la unién con esclerostina por al menos
uno de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11,
Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23, y Ab-24 (todos los cuales se
describen en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747). Las expresiones “bloqueo cruzado”,
“bloqueado de forma cruzada” y “bloquear de forma cruzada” se usan de forma intercambiable en el presente
documento para indicar la capacidad de un anticuerpo u otro agente de unién para interferir con la unién de otros
anticuerpos o agentes de union con esclerostina. El grado en que un anticuerpo u otro agente de union es capaz de
interferir con la union de otro con esclerostina, y por lo tanto si puede decirse que bloquea de forma cruzada, puede
determinarse usando ensayos de unién competitiva. En algunos aspectos de la divulgaciéon, un anticuerpo de
bloqueo cruzado o fragmento del mismo reduce la uniéon de esclerostina de un anticuerpo de referencia entre
aproximadamente 40 % y aproximadamente 100 %, tal como aproximadamente 60 % y aproximadamente 100 %,
especificamente entre 70 % y 100 %, y mas especificamente entre 80 % y 100 %. Un ensayo cuantitativo
particularmente adecuado para detectar el bloqueo cruzado usa una maquina Biacore que mide el alcance de las
interacciones usando la tecnologia de resonancia de plasmén superficial. Otro ensayo de bloqueo cruzado
cuantitativo adecuado usa un enfoque basado en ELISA para medir la competicidn entre anticuerpos u otros agentes
de unidn con respecto a su uniéon con esclerostina.

Los agentes de unién a esclerostina adecuados incluyen anticuerpos y partes de los mismos descritos en la
Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747, tales como uno o mas de CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3,
CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 como se desvela especificamente en la misma. Al menos una de las regiones de CDR-
H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2, y CDR-L3 puede tener al menos una sustitucién de aminoacido, siempre
que el agente de unidn conserve la especificidad de unién de la CDR no sustituida. La parte no CDR del agente de
union puede ser una molécula no proteica, donde el agente de unién bloquea de forma cruzada la unién de un
anticuerpo desvelado en el presente documento con esclerostina y/o neutraliza la esclerostina. La parte no CDR del
agente de union puede ser una molécula no proteica en la que el agente de unién muestre un patrén de unién similar
con péptidos de esclerostina humana en un ensayo de unién competitiva de epitopos peptidicos de esclerostina
humana como el mostrado por al menos uno de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4,
Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21,
Ab-22, Ab-23 y Ab-24 (todos los cuales se describen en la Publicacion de Patente de Estados Unidos
N.°©20070110747), y/o neutraliza esclerostina. La parte no CDR del agente de uniéon puede estar compuesta de
aminoacidos, donde el agente de unién es una proteina de uniéon recombinante o un péptido sintético, y la proteina
de uniéon recombinante bloquea de forma cruzada la union de un anticuerpo con esclerostina y/o neutraliza la
esclerostina. La parte no CDR del agente de uniéon puede estar compuesta de aminoacidos, donde el agente de
union es una proteina de unién recombinante, y la proteina de unién recombinante muestra un patrén de union
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similar con péptidos de esclerostina humana en el ensayo de unidon competitiva de epitopos peptidicos de
esclerostina humana (descrito en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747) como el mostrado
por al menos uno de los anticuerpos Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9,
Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23, y Ab-24
(descrito en la Publicacién de Patente de Estados Unidos N.°20070110747) y/o neutraliza la esclerostina.
Preferentemente, el agente de union a esclerostina es Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6,
Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-
23 0 Ab-24 de la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747.

Ademas, el agente de union a esclerostina puede comprender al menos una secuencia de CDR que tiene al menos
75 % de identidad (por ejemplo, 100 % de identidad) con una CDR seleccionada de SEQ ID NO: 39, 40, 41, 42, 43,
44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 78, 79, 80, 81, 99, 100, 101, 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247,
248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270,
271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293,
294, 295, 296, 297, 298, 351, 352, 353, 358, 359, y 360 desveladas en la Publicacion de Patente de Estados Unidos
N.° 20070110747. Preferentemente, el agente de unién a esclerostina comprende al menos una secuencia de CDR
que tiene al menos 75 % de identidad con una CDR seleccionada de SEQ ID NO: 245, 246, 247, 78, 79, 80, 269,
270, 271, 239, 240, y 24, todas las cuales se describen en la Publicacion de Patente de Estados Unidos
N.°20070110747. Como se describe en la Publicacién de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747, el agente
de unién a esclerostina puede comprender: a) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 54, 55, y 56 y secuencias de
CDR de SEQ ID NO: 51, 52, y 53; b) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 60, 61, y 62 y secuencias de CDR de
SEQID NO: 57, 58, y 59; c) secuencias de CDR de SEQID NO: 48, 49, y 50 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 45, 46, y 47; d) secuencias de CDR de SEQID NO: 42, 43, y 44 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 39, 40, y 41; e) secuencias de CDR de SEQID NO: 275, 276, y 277 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 287, 288, y 289; f) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 278, 279, y 280 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 290, 291, y 292; g) secuencias de CDR de SEQID NO: 78, 79, y 80 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 245, 246, y 247; h) secuencias de CDR de SEQID NO: 81, 99, y 100 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 248, 249, y 250; i) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 101, 102, y 103 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 251, 252, y 253; j) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 104, 105, y 106 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 254, 255, y 256; k) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 107, 108, y 109 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 257, 258, y 259; |) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 110, 111, y 112 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 260, 261, y 262; m) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 281, 282, y 283 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 293, 294, y 295; n) secuencias de CDR de SEQID NO: 113, 114, y 115 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 263, 264, y 265; o) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 284, 285, y 286 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 296, 297, y 298; p) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 116, 237, y 238 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 266, 267, y 268; q) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 239, 240, y 241 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 269, 270, y 271; r) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 242, 243, y 244 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 272, 273, y 274; o s) secuencias de CDR de SEQ ID NO: 351, 352, y 353 y secuencias de CDR de
SEQ ID NO: 358, 359, y 360.

Los agentes de unién a esclerostina también pueden comprender al menos una secuencia de CDR que tiene al
menos 75 % de identidad con una CDR seleccionada de CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2, y CDR-L3
en la que CDR-H1 tiene la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 245 o SEQ ID NO: 269, CDR-H2 tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 246 o SEQ ID NO: 270, CDR-H3 tiene la secuencia proporcionada en
SEQID NO:247 o SEQIDNO: 271, CDR-L1 tiene la secuencia proporcionada en SEQIDNO:78 o
SEQ ID NO: 239, CDR-L2 tiene la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 79 o SEQ ID NO: 240 y CDR-L3 tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 80 o SEQ ID N.° 241, todas las cuales se describen en la Publicacion de
Patente de Estados Unidos N.° 20070110747.

Como alternativa, el agente de union a esclerostina puede tener una cadena pesada que comprende las CDR H1,
H2 y H3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 137 o una variante
del mismo en el que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 245, 246 y 247, respectivamente, y una
cadena ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia
proporcionada en SEQ ID NO: 133 o una variante de la misma en la que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a
SEQID NO: 78, 79 y 80, respectivamente (como se describe en la Publicacion de Patente de Estados Unidos
N.©20070110747).

El agente de union a esclerostina puede tener una cadena pesada que comprende las CDR H1, H2 y H3 y que
comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 145 o 392 o una variante del mismo
en el que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 245, 246 y 247, respectivamente, y una cadena
ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en
SEQ ID NO: 141 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 78, 79
y 80, respectivamente (como se describe en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747).

El agente de union a esclerostina puede tener una cadena pesada que comprende las CDR H1, H2 y H3 y que
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comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 335 o una variante del mismo en el
que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 269, 270 y 271, respectivamente, y una cadena ligera
que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en
SEQ ID NO: 334 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 239,
240y 241, respectivamente (como se describe en la Publicaciéon de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747).

Como alternativa, el agente de unién a esclerostina tiene una cadena pesada que comprende las CDR H1, H2 y H3
y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 331 o una variante del mismo
en el que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 269, 270 y 271, respectivamente, y una cadena
ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en
SEQ ID NO: 330 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 239,
240y 241, respectivamente (como se describe en la Publicaciéon de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747).

El agente de union a esclerostina puede tener una cadena pesada que comprende las CDR H1, H2 y H3 y que
comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 345 o 396 o una variante del mismo
en el que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 269, 270 y 271, respectivamente, y una cadena
ligera que comprende las CDR L1, L2 y L3 y que comprende un polipéptido que tiene la secuencia proporcionada en
SEQ ID NO: 341 o una variante del mismo en el que dichas CDR son al menos 75 % idénticas a SEQ ID NO: 239,
240y 241, respectivamente (como se describe en la Publicacién de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747).

Como alternativa, el agente de union a esclerostina tiene una cadena pesada que comprende un polipéptido que
tiene la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 137, y una cadena ligera que comprende un polipéptido que tiene
la secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 133; o una cadena pesada que comprende un polipéptido que tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 145 0 392, y una cadena ligera que comprende un polipéptido que tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 141; o una cadena pesada que comprende un polipéptido que tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 335, y una cadena ligera que comprende un polipéptido que tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 334; o una cadena pesada que comprende un polipéptido que tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 331 y una cadena ligera que comprende un polipéptido que tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 330; o una cadena pesada que comprende un polipéptido que tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 345 o 396, y una cadena ligera que comprende un polipéptido que tiene la
secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 341 (como se describe en la Publicacion de Patente de Estados Unidos
N.©20070110747).

Los agentes de unién a esclerostina para su uso en el método de la invencion preferentemente modulan la funcion
de esclerostina en el ensayo basado en células descrito en la Publicacion de Patente de Estados Unidos
N.° 20070110747 ylo el ensayo in vivo descrito en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747,
se unen con uno o0 mas de los epitopos descritos en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747,
bloquean de forma cruzada la unién de uno de los anticuerpos descritos en la Publicaciéon de Patente de Estados
Unidos N.° 20070110747 y/o esta bloqueada de forma cruzada su unién con esclerostina por uno de los anticuerpos
descritos en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20070110747.

Como alternativa, el método desvelado puede comprender administrar un inhibidor de esclerostina distinto de un
agente de union a esclerostina descrito en el presente documento. Dichos agentes pueden actuar directa o
indirectamente en SOST o esclerostina. Los inhibidores de esclerostina contemplados para su uso en el método de
la invencion incluyen los descritos en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20030229041. Por ejemplo,
los agentes Uutiles para modular la expresion de SOST vy actividad de esclerostina incluyen, pero sin limitacion,
esteroides (tales como los correspondientes a la Férmula 1 de la Publicacion de Patente de Estados Unidos
N.° 20030229041), alcaloides, terpenoides, peptoides y productos quimicos sintéticos. En algunos aspectos, el
antagonista o agonista de SOST puede unirse con un receptor de glucocorticoides. Por ejemplo, la dexametasona
tiende a anular el efecto estimulador de BMP-4 y BMP-6 en la expresion de SOST. Otras entidades quimicas
incluyendo analogos de glucocorticoides, sales biliares (tales como las correspondientes a Féormula 3 de la
Publicacién de Patente de Estados Unidos N.° 20030229041) y prostaglandinas (tales como las correspondientes a
Formula 2 de la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20030229041) también modulan los efectos de las
proteinas morfogenéticas del hueso en la expresion de SOST, y se contemplan para su uso en el método de la
invencion.

El inhibidor de esclerostina puede ser otros productos terapéuticos de moléculas pequenas que actian directa o
indirectamente en SOST o esclerostina para reducir el nivel de al menos un marcador de la reabsorcion del hueso
y/o aumentar el nivel de al menos un marcador de la formacién del hueso in vivo. La expresion “molécula pequefia”
incluye un compuesto o complejo molecular, sintético, derivado de forma natural o parcialmente sintético, y que
preferentemente tiene un peso molecular de menos de 5.000 Dalton (por ejemplo, entre aproximadamente 100 y
1.500 Dalton). Pueden obtenerse agentes usando cualquiera de los numerosos enfoques en métodos de biblioteca
combinatoria conocidos en la técnica, incluyendo bibliotecas de fase sdélida o fase en solucién paralelos
espacialmente direccionables, métodos de biblioteca sintética que requieren desconvolucién, el método de biblioteca
de “una perla un compuesto”, y métodos de biblioteca sintética usando seleccién de cromatografia de afinidad
(véase, por ejemplo, Lam, Anticancer Drug Des., 12: 145 (1997) y Patentes de Estados Unidos N.° 5.738.996;
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5.807.683; y 7.261.892). Se describen adicionalmente métodos para desarrollar y explorar inhibidores de
esclerostina en la Publicacién de Patente de Estados Unidos N.° 2003022904 1.

Los inhibidores de expresion de esclerostina que pueden usarse de acuerdo con los métodos de la divulgacion
incluyen oligonucledtidos o polinucleétidos inhibidores, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, por ejemplo, sales sddicas. Los ejemplos no limitantes incluyen: oligonucleédtidos antisentido (Eckstein,
Antisense Nucleic Acid Drug Dev., 10: 117-121 (2000); Crooke, Methods Enzymol., 313: 3-45 (2000); Guvakova et
al., J. Biol. Chem., 270: 2620-2627 (1995); Manoharan, Biochim. Biophys. Acta, 1489: 117-130 (1999); Baker et al.,
J. Biol. Chem., 272: 11994-12000 (1997); Kurreck, Eur. J. Biochem., 270: 1628-1644 (2003); Sierakowska et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93: 12840-12844 (1996); Marwick, J. Am. Med. Assoc., 280: 871 (1998); Tomita y
Morishita, Curr. Pharm. Des., 10: 797-803 (2004); Gleave y Monia, Nat. Rev. Cancer, 5: 468-479 (2005) y Patil,
AAPS J., 7: E61-E77 (2005)), oligonucledtidos triples (Francois et al., Nucleic Acids Res., 16: 11431-11440 (1988) y
Moser y Dervan, Science, 238: 645-650 (1987)), ribozimas/desoxirribozimas (ADNzimas) (Kruger et al.,
Tetrahymena. Cell, 31: 147-157 (1982); Uhlenbeck, Nature, 328: 596-600 (1987); Sigurdsson y Eckstein, Trends
Biotechnol., 13: 286-289 (1995); Kumar et al., Gene Ther., 12: 1486-1493 (2005); Breaker y Joyce, Chem. Biol., 1:
223-229 (1994); Khachigian, Curr. Pharm. Biotechnol., 5: 337-339 (2004); Khachigian, Biochem. Pharmacol., 68:
1023-1025 (2004) y Trulzsch y Wood, J. Neurochem., 88: 257-265 (2004)), ARN de interferencia pequefios/ARNi
(Fire et al., Nature, 391: 806-811 (1998); Montgomery et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 95: 15502-15507 (1998);
Cullen, Nat. Immunol., 3: 597-599 (2002); Hannon, Nature, 418: 244-251 (2002); Bernstein et al., Nature, 409: 363-
366 (2001); Nykanen et al., Cell, 107: 309-321 (2001); Gilmore et al., J. Drug Target., 12: 315-340 (2004); Reynolds
et al., Nat. Biotechnol., 22: 326-330 (2004); Soutschek et al., Nature, 432173-178 (2004); Ralph et al., Nat. Med., 11:
429-433 (2005); Xia et al., Nat. Med., 10816-820 (2004) y Miller et al., Nucleic Acids Res., 32: 661-668 (2004)),
aptameros (Ellington y Szostak, Nature, 346: 818-822 (1990); Doudna et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 92: 2355-
2359 (1995); Tuerk y Gold, Science, 249: 505-510 (1990); White et al., Mol. Ther., 4: 567-573 (2001); Rusconi et al.,
Nature, 419: 90-94 (2002); Nimjee et al., Mol. Ther., 14: 408-415 (2006); Gragoudas et al., N. Engl. J. Med., 351:
3805-2816 (2004); Vinores, Curr. Opin. Mol. Ther., 5673-679 (2003) y Kourlas y Schiller et al., Clin. Ther., 28: 36-44
(2006)) u oligonucledtidos sefiuelo (Morishita et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 92: 5855-5859 (1995); Alexander et
al., J. Am. Med. Assoc., 294: 2446-2454 (2005); Mann y Dzau, J. Clin. Invest., 106: 1071-1075 (2000) y Nimjee et al.,
Annu. Rev. Med., 56: 555-583 (2005)), con énfasis particular en las secciones de los documentos que se refieren a
métodos de disefio, marcaje y uso de oligonucleétidos inhibidores. Proveedores comerciales tales como Ambion Inc.
(Austin, TX), Darmacon Inc. (Lafayette, CO), InvivoGen (San Diego, CA), y Molecular Research Laboratories, LLC
(Herndon, VA) generan moléculas de ARNip a peticion. Ademas, estan disponibles kits comerciales para producir
moléculas de ARNip adaptadas, tales como el Kit de Construccion de ARNip SILENCER™ (Ambion Inc., Austin, TX)
o Sistema psiRNA (InvivoGen, San Diego, CA).

Se contemplan oligonucleétidos inhibidores que son estables, tienen una alta resistencia a nucleasas, poseen
farmacocinética adecuada para permitirles desplazarse al sitio de tejido diana a dosis no toxicas, y tienen la
capacidad para cruzar a través de membranas plasmaticas para su uso como un producto terapéutico. Los
oligonucleétidos inhibidores pueden ser complementarios de la parte codificante de un gen diana, regiones no
traducidas 3’ 0 5’ 0 secuencias intrénicas en un gen, o como alternativa secuencias codificantes o intrénicas en el
ARNmMm diana. Las secuencias intrénicas estan generalmente menos conservadas y por lo tanto pueden proporcionar
mayor especificidad. En un aspecto, el oligonucleétido inhibidor inhibe la expresion de un producto génico de una
especie pero no su homadlogo en otra especie; en otros aspectos, el oligonucleétido inhibidor inhibe la expresion de
un gen en dos especies, por ejemplo humana y primate, o humana y murina.

Se ha mostrado que la expresion constitutiva de oligonucleétidos antisentido en células inhibe la expresion génica,
posiblemente mediante el bloqueo de la traduccidon o prevencion de corte y empalme. En ciertos aspectos, el
oligonucledtido inhibidor es capaz de hibridar con al menos 8, 9, 10, 11 o 12 constitutivas del gen de esclerostina o
ARNm (o la cadena inversa del mismo) en condiciones de rigurosidad moderada o alta. Los oligonucledtidos
inhibidores adecuados pueden ser monocatenarios y contener un segmento, por ejemplo de al menos 12, 15 0 18
bases de longitud, que es suficientemente complementario de, y especifico para una molécula de ADN o ARNm de
modo que hibrida con la molécula de ARNm o ADN e inhibe la transcripcion, corte y empalme o traduccion.
Generalmente la complementariedad sobre una longitud de menos de 30 bases es mas que suficiente.

Tipicamente, las condiciones rigurosas seran en las que la concentracion salina es menor de aproximadamente 1,5
M de ion Na, tipicamente concentraciéon de ion Na de aproximadamente 0,01 a 1,0 M (u otras sales)apH 7,02 8,3y
la temperatura es al menos aproximadamente 30 °C para acidos nucleicos cortos (por ejemplo, de 10 a 50
nucleodtidos) y al menos aproximadamente 60 °C para acidos nucleicos mas largos (por ejemplo, mayores de 50
nuclestidos). También pueden conseguirse condiciones rigurosas con la adicion de agentes desestabilizadores tales
como formamida. Las condiciones de baja rigurosidad ejemplares incluyen hibridacion con una solucién de tampén
de formamida 30 % a 35 %, NaCl 1 M, SDS (dodecil sulfato sédico) 1 % a 37 °C, y un lavado en SSC 1X a 2X (SSC
20X = NaCl 3,0 M/citrato trisédico 0,3 M) de 50 °C a 55 °C. Las condiciones de rigurosidad moderada ejemplares
incluyen hibridaciéon en formamida 40 % a 45 %, NaCl 1,0 M, SDS 1 % a 37 °C, y un lavado en SSC de 0,5X a 1X de
55 °C a 60 °C. Las condiciones de alta rigurosidad ejemplares incluyen hibridacién en formamida al 50 %, NaCl 1 M,
SDS 1 % a 37 °C, y un lavado en SSC 0,1X de 60 °C a 65 °C. La duracion de la hibridaciéon es generalmente menor
de aproximadamente 24 horas, habitualmente de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12 horas.
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En algunos casos, dependiendo de la longitud de la region complementaria, pueden tolerarse una, dos o mas
coincidencias erréneas sin afectar a la funcion inhibidora. En ciertos aspectos, el oligonucledtido inhibidor es un
oligonucledtido antisentido, un ARN inhibidor (incluyendo ARNip o ARNi, o ARNhp), una enzima de ADN, una
ribozima (opcionalmente una ribozima de cabeza de martillo), un aptamero o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos. En un aspecto, el oligonucleétido es complementario de al menos 10 bases de la secuencia de
nucleotidos que codifica SEQ ID NO: 1 de la Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20040158045. En un
aspecto, el oligonucleétido se dirige a los nucleétidos localizados cerca de la regiéon no traducida 3’ del ARNm de
esclerostina.

La secuencia especifica utilizada en el disefio de los oligonucleétidos puede ser cualquier secuencia contigua de
nucledtidos contenidos dentro del mensaje génico expresado de la diana. Los factores que gobiernan un sitio diana
para la secuencia oligonucleotidica inhibidora incluyen la longitud del oligonucledtido, afinidad de unién y
accesibilidad de la secuencia diana. Las secuencias pueden explorarse in vitro con respecto a la potencia de su
actividad inhibidora midiendo la inhibiciéon de la traduccién de la proteina diana y fenotipo relacionado diana, por
ejemplo, inhibicion de la proliferacion celular en células en cultivo. En general se sabe que la mayoria de las
regiones del ARN (regiones no traducidas 5’ y 3’, inicio AUG, codificantes, puntos de unién de corte y empalme e
intrones) pueden ser dianas usando oligonucleétidos antisentido. Pueden usarse programas y algoritmos, conocidos
en la técnica, para seleccionar secuencias diana apropiadas. Ademas, pueden seleccionarse secuencias 6ptimas
utilizando programas disefiados para predecir la estructura secundaria de una secuencia de &cido nucleico
monocatenaria especifica y permitiendo la seleccién de las secuencias que probablemente aparezcan en regiones
monocatenarias expuestas de un ARNm plegado. Pueden encontrarse métodos y composiciones para disefar
oligonucledtidos apropiados, por ejemplo, en la Patente de Estados Unidos N.° 6.251.588.

Pueden usarse oligonucleotidos antisentido de fosforotioato. Las modificaciones del enlace de fosfodiéster asi como
del heterociclo o el azucar pueden proporcionar un aumento de la eficacia. Se usa fosforotioato para modificar el
enlace de fosfodiéster. Se ha descrito un enlace de fosforamidato N3’-P5 como estabilizador de oligonucleétidos
para nucleasas y que aumenta la unién con ARN. El enlace de acido péptido nucleico (PNA) es un reemplazo
completo de la cadena principal de ribosa y fosfodiéster y es estable para nucleasas, aumenta la afinidad de unién
con ARN, y no permite escisién por RNasa H. Su estructura basica también es susceptible de modificaciones que
pueden permitir su optimizaciéon como un componente antisentido. Con respecto a modificaciones del heterociclo, se
ha demostrado que ciertas modificaciones de heterociclo aumentan los efectos antisentido sin interferir con la
actividad RNasa H. Un ejemplo de dicha modificacion es una modificacion de tiazol C5. Finalmente, también puede
considerarse la modificacion del azucar. Las modificaciones de 2’-O-propilo y 2’-metoxietoxi ribosa estabilizan los
oligonucleétidos para nucleasas en cultivo celular e in vivo.

Se ha mostrado que la mayoria de los ARNm contienen varias estructuras secundarias y terciarias. Los elementos
estructurales secundarios en ARN estan formados principalmente por interacciones de tipo Watson-Crick entre
diferentes regiones de la misma molécula de ARN. Los elementos estructurales secundarios importantes incluyen
regiones bicatenarias intramoleculares, bucles en horquilla, abultamientos en ARN bicatenario y bucles internos. Se
forman elementos estructurales terciarios cuando los elementos estructurales secundarios entran en contacto entre
si 0 con regiones monocatenarias para producir una estructura tridimensional mas compleja. Varios investigadores
han medido las energias de uniéon de un gran numero de estructuras bicatenarias de ARN y han derivado un
conjunto de normas que pueden usarse para predecir la estructura secundaria del ARN (véase, por ejemplo, Jaeger
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86: 7706 (1989); y Turner et al., Annu. Rev. Biophys. Biophys. Chem. 17: 167
(1988)). Las normas son utiles en la identificacion de elementos estructurales de ARN y, en particular, para
identificar regiones de ARN monocatenarias que pueden representar segmentos del ARNm a los que dirigir los
ARNip, ribozimas o tecnologias antisentido.

La tecnologia de ARN de interferencia corto (ip) (también conocido como ARNi) generalmente implica la degradacion
de un ARNm de una secuencia particular inducida por ARN bicatenario (ARNbc) que es homologo de esa secuencia,
“interfiriendo” de este modo con la expresion del gen correspondiente. Cualquier gen seleccionado puede reprimirse
introduciendo un ARNbc que corresponda a toda o una parte sustancial del ARNm de ese gen. Parece que cuando
se expresa un ARNbc largo, se procesa inicialmente por una ribonucleasa Ill en oligonucleétidos de ARNbc mas
cortos de tan poco como 21 a 22 pares de bases de longitud. En consecuencia, el ARNip puede verse afectado por
la introduccion o expresion de ARNbc homadlogos relativamente cortos. Los ARNip ejemplares tienen cadenas con
sentido y antisentido de aproximadamente 21 nucleétidos que forman aproximadamente 19 nucledtidos de ARN
bicatenario con salientes de dos nucledtidos en cada extremo 3. De hecho, el uso de ARNbc homdlogos
relativamente cortos puede tener ciertas ventajas.

Las células de mamifero tienen al menos dos rutas que estan afectadas por el ARN bicatenario (ARNbc). En la ruta
de ADNip especifica de secuencia, el ARNbc de inicio se divide en primer lugar en ARN de interferencia cortos,
como se ha descrito anteriormente. Se cree que los ARN de interferencia cortos proporcionan la informacién de
secuencia que permite que un ARN mensajero especifico se dirja a degradacién. Por el contrario, la ruta no
especifica se desencadena por ARNbc de cualquier secuencia, siempre que sea de al menos aproximadamente 30
pares de bases de longitud.
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Los efectos no especificos suceden debido a que al ARNbc activa dos enzimas: PKR, que en su forma activa
fosforila el factor de inicio de la traduccion elF2 para detener toda la sintesis proteica, y 2’, 5’ oligoadenilato sintetasa
(2’, 5-AS), que sintetiza una molécula que activa RNasa L, una enzima no especifica que se dirige a todo el ARNm.
La ruta no especifica puede representar una respuesta de hospedador a tensién o infeccion viral y, en general, los
efectos de la ruta no especifica preferentemente se minimizan. Significativamente, parece que se requieren ARNbc
mas largos para inducir la ruta no especifica y, en consecuencia, se contemplan ARNbc mas cortos de
aproximadamente 30 pares de bases para efectuar la represion génica por ARNi (véase Hunter et al., J. Biol. Chem.,
250: 409-17 (1975); Manche et al., Mol. Cell. Biol. 12: 5239-48 (1992); Minks et al., J. Biol. Chem., 254: 10180-3
(1979); y Elbashir et al., Nature, 411: 494-8 (2001)).

Se ha demostrado que el ARNip es un medio eficaz para reducir la expresion génica en una diversidad de tipos
celulares. El ARNip tipicamente reduce la expresion de un gen a niveles menores que los conseguidos usando
técnicas antisentido, y con frecuencia elimina la expresién completamente (véase Bass, Nature, 411: 428-9 (2001)).
En células de mamifero, los ARNip son eficaces a concentraciones que estan varios 6rdenes de magnitud por
debajo de las concentraciones tipicamente usadas en experimentos antisentido (Elbashir et al., Nature, 411: 494-8
(2001)).

Los oligonucledtidos bicatenarios usados para efectuar el ARNi son preferentemente de menos de 30 pares de
bases de longitud, por ejemplo, de aproximadamente 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18 o 17 pares de bases o menos de
longitud y contienen un segmento suficientemente complementario del ARNm diana para permitir la hibridacién con
el ARNm diana. Opcionalmente los oligonucledtidos de ARNbc pueden incluir extremos salientes 3'. Los salientes 3’
de dos nucleétidos ejemplares pueden estar compuestos de restos de ribonucledtidos de cualquier tipo y pueden
incluso estar compuestos de restos de 2’-desoxitimidina, lo que reduce el coste de la sintesis de ARN y puede
potenciar la resistencia a nucleasa de los ARNip en el medio de cultivo celular y dentro de células transfectadas
(véase Elbashi et al., mencionado anteriormente). Los ARNbc ejemplares pueden sintetizarse quimicamente o
producirse in vitro o in vivo usando vectores de expresion apropiados (véase, por ejemplo, Elbashir et al., Genes
Dev., 15: 188-200 (2001)). Pueden transcribirse ARN mas largos a partir de promotores, tales como promotores de
ARN polimerasa T7, conocidos en la técnica.

Pueden utilizarse ARNbc mas largos de 50, 75, 100 o incluso 500 pares de bases en ciertos aspectos de la
divulgacion. Son concentraciones ejemplares de ARNbc para efectuar ARNi de aproximadamente 0,05 nM, 0,1 nM,
0,5 nM, 1,0 nM, 1,5 nM, 25 nM o 100 nM, aunque pueden utilizarse otras concentraciones dependiendo de la
naturaleza de las células tratadas, la diana génica y otros factores facilmente discernibles por el experto en la
materia.

Se proporcionan composiciones, métodos y aplicaciones adicionales de tecnologia de ARNip en las Patentes de
Estados Unidos N.° 6.278.039; 5.723.750; y 5.244.805.

En comparacién con ARNip, el ARNhp ofrece ventajas en la longevidad del silenciamiento y las opciones de
suministro. Véase, por ejemplo, Hannon et al., Nature, 431: 371-378 (2004) para una revision. Se han indicado
vectores que producen ARNhp, que se procesan de forma intracelular en ARN bicatenarios cortos que tienen
propiedades de tipo ARNip (Brummelkamp et al., Science, 296: 550-553 (2000); Paddison et al., Genes Dev., 16:
948-958 (2002)). Dichos vectores proporcionan una fuente renovable de un reactivo de silenciamiento génico que
puede mediar en el silenciamiento génico persistente después de integracion estable del vector en el genoma de la
célula hospedadora. Ademas, el casete en “horquilla” de silenciamiento central puede insertarse facilmente en
vectores retrovirales, lentivirales y adenovirales, facilitando el suministro de ARNhp en una amplia serie de tipos
celulares (Brummelkamp et al., Cancer Cell, 2: 243-247 (2002); Dirac et al., J. Biol. Chem., 278: 11731-11734
(2003); Michiels et al., Nat. Biotechnol., 20: 1154-1157 (2002); Stegmeie et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 102:
13212-13217 (2005); Khvorova et al., Cell, 115: 209-216 (2003)) en cualquiera de los innumerables modos que se
han ideado para el suministro de construcciones de ADN que permiten la expresiéon de ARNm ectdpica.

Una horquilla puede organizarse en una horquilla levégira (es decir, 5-antisentido-bucle-sentido-3’) o una horquilla
dextrégira (es decir, 5'-sentido-bucle-antisentido-3’). EI ARNip también puede contener salientes en el extremo 5 o
3’ de la cadena con sentido o la cadena antisentido, dependiendo de la organizacion de la horquilla.
Preferentemente, si hay salientes, estan en el extremo 3’ de la horquilla y comprenden entre 1 y 6 bases. Los
salientes pueden estar no modificados, o pueden contener una o mas modificaciones estabilizadoras o de
especificidad, tales como una modificacion de halégeno u O-alquilo de la posicion 2, o modificaciones
internucleotidicas tales como modificaciones de fosforotioato, fosforoditioato o metilfosfonato. Los salientes pueden
ser acido ribonucleico, acido desoxirribonucleico o una combinacion de &cido ribonucleico y acido
desoxirribonucleico.

Adicionalmente, una horquilla puede comprender ademas un grupo fosfato en el nucleétido mas 5. La fosforilacion
del nucleétido mas 5’ se refiere a la presencia de uno o mas grupos fosfato unidos con el carbono 5’ del resto de
azucar del nucledtido 5’ terminal. Preferentemente, hay solamente un grupo fosfato en el extremo 5’ de la region que
formara la cadena antisentido después de procesamiento de Dicer. En un aspecto ejemplar de la divulgacién, una
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horquilla dextrégira puede incluir un extremo 5’, (es decir, el extremo 5’ libre de la regiéon con sentido) que no tiene
un grupo fosfato 5’, o puede tener el carbono 5’ del nucleétido mas 5’ libre de la regién con sentido que se modifica
de tal modo que evita la fosforilacién. Esto puede conseguirse por una diversidad de métodos, incluyendo adicion de
un grupo de bloqueo de fosforilacion (por ejemplo, un grupo de 5°-O-alquilo), o eliminacion del grupo funcional 5’-OH
(por ejemplo, el nucledtido mas 5’ es un desoxinucleétido 5. En casos en los que la horquilla es una horquilla
levogira, preferentemente la posicion de carbono 5’ del nucleétido mas 5’ esta fosforilada.

Las horquillas que tienen longitudes de tallos mayores de 26 pares de bases pueden procesarse por Dicer de modo
que algunas partes no sean parte del ARNip resultante que facilita la degradacion de ARNm. En consecuencia, la
primera region, que puede comprender nucleétidos con sentido, y la segunda regién, que puede comprender
nucleétidos antisentido, también puede contener un tramo de nucleétidos que son complementarios (o al menos
sustancialmente complementarios entre si) pero son o no son iguales que o complementarios del ARNm diana.
Aunque el tallo de ARNhp puede estar compuesto de cadenas antisentido y con sentido complementarias o
parcialmente complementarias exclusivas de los salientes, el ARNhp también puede incluir lo siguiente: (1) la parte
de la molécula que esta distante del eventual sitio de corte de Dicer contiene una region que es sustancialmente
complementaria/lhomoéloga del ARNm diana; y (2) la region del tallo que esta proxima al sitio de corte de Dicer (es
decir, la region adyacente al bucle) no esta relacionada o esta solamente parcialmente relacionada (por ejemplo,
complementaria/lhomoéloga) con el ARNm diana. El contenido de nucleétidos de esta segunda region puede
seleccionarse basandose en varios parametros, rasgos o perfiles termodinamicos.

Los ARNhp modificados pueden conservar las modificaciones en la doble cadena después del procesamiento con
Dicer. En aspectos ejemplares, en casos en los que la horquilla es una horquilla dextrégira (por ejemplo, 5°-S-bucle-
AS-3’) que contiene salientes de 2-6 nucledtidos en el extremo 3’ de la molécula, pueden afiadirse modificaciones de
2’-O-metilo a nucledtidos en la posicion 2, posiciones 1y 2, o posiciones 1, 2 y 3 en el extremo 5’ de la horquilla.
Ademas, el procesamiento con Dicer de horquillas con esta configuracion puede conservar el extremo 5 de la
cadena con sentido intacta, conservando de este modo el patrén de modificacion quimica en la doble cadena
después del procesamiento con Dicer. La presencia de un saliente 3° en esta configuracion puede ser
particularmente ventajosa ya que las moléculas de extremos romos que contienen el patron de modificacion
prescrito pueden procesarse adicionalmente por Dicer de tal modo que los nucleétidos que portan las modificaciones
2’ se retiran. En casos en los que el saliente 3’ esta presente/conservado, la doble cadena resultante que porta los
nucleotidos modificados con sentido puede tener rasgos altamente favorables con respecto a la especificidad y
funcionalidad de silenciamiento. Se describen ejemplos de patrones de modificacion ejemplares en detalle en la
Publicacion de Patente de Estados Unidos N.° 20050223427 y las Publicaciones de Patente Internacional N.° WO
2004/090105 y WO 2005/078094.

Los ARNhp pueden comprender secuencias que se seleccionaron de forma aleatoria, o de acuerdo con cualquier
procedimiento de seleccidon de disefio racional. Por ejemplo, se describen algoritmos de disefio racional en la
Publicaciéon de Patente Internacional N.° WO 2004/045543 y la Publicacién de Patente de Estados Unidos
N.°20050255487. Adicionalmente, puede ser deseable seleccionar secuencias completamente o en parte
basandose en perfiles de estabilidad interna promedios (“AISP”) o perfiles de estabilidad interna regional (“RISP”)
que pueden facilitar el acceso o el procesamiento por maquinaria celular.

Las ribozimas son moléculas de ARN enzimaticas capaces de catalizar la escisién especifica de ARNm, evitando de
este modo la traduccion (Para una revision, véase Rossi, Current Biology, 4: 469-471 (1994)). El mecanismo de la
accion de ribozimas implica hibridacién especifica de secuencia de la molécula de ribozima con ARN diana
complementario, seguido de un acontecimiento de escisién endonucleolitica. Las moléculas de ribozimas
preferentemente incluyen (1) una o mas secuencias complementarias de un ARNm diana, y (2) la secuencia
catalitica bien conocida responsable de la escision de ARNm o una secuencia funcionalmente equivalente (véase,
por ejemplo, Patente de Estados Unidos N.° 5.093.246).

Aunque las ribozimas que escinden ARNm en secuencias de reconocimiento especificas de sitio pueden usarse
para destruir ARNm diana, pueden usarse como alternativa ribozimas de cabeza de martillo. Las ribozimas de
cabeza de martillo escinden ARNm en localizaciones dictadas por regiones flanqueantes que forman pares de bases
complementarios con el ARNm diana. Preferentemente, el ARNm diana tiene la siguiente secuencia de dos bases:
5’-UG-3’. La construccion y produccion de ribozimas de cabeza de martillo se conoce bien en la técnica y se
describe mas completamente en Haseloff y Gerlach, Nature, 334: 585-591 (1988); y la Publicacién de Patente
Internacional N.° WO 89/05852.

Las ribozimas que se dirigen a genes pueden contener una regién hibridante complementaria de dos regiones de un
ARNmM diana, cada una de las cuales es de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o0 20
nucleétidos contiguos (pero que no es necesario que sean ambas de la misma longitud).

Las secuencias de ribozimas de cabeza de martillo pueden incluirse en un ARN estable tal como un ARN de
transferencia (ARNt) para aumentar la eficacia de escision in vivo (Perriman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92:
6175-79 (1995); de Feyter y Gaudron, Methods in Molecular Biology, Vol. 74, Capitulo 43, “Expressing Ribozymes in
Plants,” Turner, P. C. (ed.), Humana Press Inc., Totowa, N. J.). En particular, se conoce bien en la técnica la
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expresion mediada por ARN polimerasa Il de ribozimas de fusion de ARNt (véase Kawasaki et al., Nature, 393: 284-
9 (1998); Kuwabara et al., Nature Biotechnol., 16: 961-5 (1998); y Kuwabara et al., Mol. Cell, 2: 617-27 (1998);
Koseki et al., J. Virol., 73: 1868-77 (1999); Kuwabara et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96: 1886-91 (1999); Tanabe
et al.,, Nature, 406: 473-4 (2000)). Hay tipicamente varios sitios de escision de ribozimas de cabeza de martillo
potenciales dentro de una secuencia de ADNc diana dada. Preferentemente la ribozima se modifica por ingenieria
genética de modo que el sitio de reconocimiento de escision se localice cerca del extremo 5 del ARNm diana para
aumentar la eficacia y minimizar la acumulacion intracelular de transcritos de ARNm no funcionales. Ademas, el uso
de cualquier sitio de reconocimiento de escision localizado en la secuencia diana que codifica diferentes partes del
ARNmM diana permitiria la direccidn selectiva de uno o el otro gen diana.

Las ribozimas para su uso en el método desvelado también incluyen endorribonucleasas de ARN (“ribozimas de tipo
Cech”) tales como la que aparece de forma natural en Tetrahymena thermophila (conocida como la IVS, o ARN IVS
L-19) y que se ha descrito exhaustivamente en Zaug et al., Science, 224: 574-578 (1984); Zaug, et al., Science, 231:
470-475 (1986); Zaug et al., Nature, 324: 429-433 (1986); Publicacion de Patente Internacional N.° WO 88/04300; y
Been et al., Cell, 47: 207-216 (1986)). Las ribozimas de tipo Cech tienen un sitio activo de ocho pares de bases que
hibrida con una secuencia de ARN diana después de lo cual tiene lugar la escision del ARN diana. En un aspecto, el
método desvelado emplea esas ribozimas de tipo Cech que se dirigen a secuencias de sitios activos de ocho pares
de bases que estan presentes en un gen diana o secuencia de acido nucleico.

Las ribozimas pueden estar compuestas de oligonucledtidos modificados (por ejemplo, para mejor la estabilidad y la
direccién) y pueden sintetizarse quimicamente o producirse mediante un vector de expresién. Debido a que las
ribozimas, a diferencia de las moléculas antisentido, son cataliticas, se requiere una menor concentracion
intracelular para su eficacia. Adicionalmente, en ciertos aspectos, una ribozima puede disefarse identificando en
primer lugar una parte de secuencia suficiente para provocar la inactivacion eficaz por ARNi. Después pueden
incorporarse partes de la misma secuencia en una ribozima.

Como alternativa, la expresién génica diana puede reducirse dirigiendo secuencias desoxirribonucleotidicas
complementarias de la regidon reguladora del gen (es decir, el promotor y/o los potenciadores) para formar
estructuras de triple hélice que evitan la transcripcién del gen en células diana en el cuerpo (véase en general
Helene, C., Anticancer Drug Des., 6: 569-84 (1991); Helene et al., Ann. N. Y. Acad. Sci., 660: 27-36 (1992); y Maher,
L. J., Bioassays, 14: 807-15 (1992)).

Las moléculas de acido nucleico para usar en la formacion de triple hélice para la inhibicion de la transcripcién son
preferentemente monocatenarias y estan compuestas de desoxirribonucleétidos. La composicién basica de estos
oligonucleétidos deberia promover la formacién de triple hélice mediante las reglas de formacién de pares de bases
de Hoogsteen, que generalmente requieren que estén presentes tramos considerables de purinas o pirimidinas en
una cadena de una doble cadena. Las secuencias de nucleétidos pueden estar basadas en pirimidina, lo que dara
como resultado tripletes de TAT y CGC entre las tres cadenas asociadas de la triple hélice resultante. Las moléculas
ricas en pirimidina proporcionan complementariedad de bases con una region rica en purina de una uUnica cadena de
la doble cadena en una orientacién paralela a esa cadena. Ademas, pueden seleccionarse moléculas de acido
nucleico que son ricas en purina, por ejemplo, que contienen un tramo de restos G. Estas moléculas formaran una
triple hélice con una doble cadena de ADN que sea rica en pares de GC, en la que la mayoria de los restos de
purina se localizan en una uUnica cadena de la doble cadena dirigida, dando como resultado tripletes de CGC entre
las tres cadenas en la triple cadena.

Como alternativa, las secuencias diana a las que puede dirigirse la formacion de triple hélice pueden aumentarse
creando una molécula de acido nucleico denominada “en zigzag”. Las moléculas en zigzag se sintetizan de una
manera 5’-3’, 3’-5’ alternante, de modo que forman pares de bases primero con una cadena de una doble cadena y
después con la ofra, eliminando la necesidad de que esté presente un tramo considerable de purinas o pirimidinas
en una cadena de una doble cadena.

Como alternativa, pueden usarse enzimas de ADN para inhibir la expresién del gen diana, tal como el gen de
esclerostina. Las enzimas de ADN incorporan algunas de las caracteristicas mecanicas de las tecnologias tanto
antisentido como de ribozimas. Las enzimas de ADN se disefian de modo que reconozcan una secuencia de acido
nucleico diana particular, de forma muy similar a un oligonucleétido antisentido. Son, sin embargo, también
cataliticas y especificamente escinden el acido nucleico diana.

Las enzimas de ADN incluyen dos tipos basicos identificadas por Santoro y Joyce (véase, por ejemplo, Patente de
Estados Unidos N.° 6.110.462). La enzima de ADN 10-23 comprende una estructura en bucle que conecta dos
ramas. Las dos ramas proporcionan especificidad reconociendo la secuencia de acido nucleico diana particular
mientras que la estructura en bucle proporciona funcion catalitica en condiciones fisiologicas.

Preferentemente, la secuencia Unica o sustancialmente unica es un segmento rico en G/C de aproximadamente 18 a
22 nucledtidos. El contenido alto en G/C ayuda a asegurar una interaccion mas fuerte entre la enzima de ADN y la
secuencia diana. La secuencia de reconocimiento antisentido especifica que dirigira la enzima al mensaje puede
dividirse entre las dos ramas de la enzima de ADN.
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Pueden encontrarse métodos para preparar y administrar enzimas de ADN, por ejemplo, en la Patente de Estados
Unidos N.° 6.110.462. Adicionalmente, un experto en la materia reconocera que, como el oligonucleétido antisentido,
las enzimas de ADN pueden modificarse opcionalmente para mejorar la estabilidad y mejorar la resistencia a la
degradacion.

Pueden administrarse oligonucledtidos inhibidores directamente o suministrarse a células por transformacion o
transfeccion mediante un vector, incluyendo vectores o plasmidos virales, en los que se ha colocado ADN que
codifica el oligonucleétido inhibidor con las secuencias reguladoras apropiadas, incluyendo un promotor, para dar
como resultado la expresion del oligonucledtido inhibidor en la célula deseada. Los métodos conocidos incluyen
transfeccion transitoria convencional, transfeccién estable y suministro usando virus que varian de retrovirus a
adenovirus. Se contempla el suministro de inhibidores de acido nucleico por replicaciéon o vectores deficientes en
replicacién. La expresion también puede conducirse por sistemas promotores constitutivos o inducibles (Paddison et
al., Methods Mol. Biol., 265: 85-100 (2004)). En otros aspectos, la expresién puede estar bajo el control de
promotores especificos de tejido o desarrollo.

Por ejemplo, pueden introducirse vectores por transfecciéon usando composiciones vehiculo tales como
Lipofectamine 2000 (Life Technologies) u Oligofectamine (Life Technologies). La eficacia de transfeccion puede
comprobarse usando microscopia de fluorescencia para lineas celulares de mamifero después de cotransfeccién de
pAD3 que codifica hGFP (Kehlenback et al., J. Cell Biol., 141: 863-74 (1998)).

La via de suministro sera la que proporcione el mejor efecto inhibidor como se mide de acuerdo con los criterios
descritos anteriormente. Son eficaces el suministro mediado por liposomas catidnicos, suministro por vectores
retrovirales y suministro directo.

La eficacia del oligonucledtido inhibidor puede evaluarse por cualquiera de varios ensayos, incluyendo reaccién en
cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa o andlisis de transferencia de Northern para determinar el nivel de
ARNmM de esclerostina humana existente, o analisis de transferencia de Western usando anticuerpos que reconocen
la proteina de esclerostina humana, después de un tiempo suficiente para la renovacion del grupo enddégeno
después de reprimirse la sintesis de nueva proteina.

La invencion se describe adicionalmente en el siguiente ejemplo. El ejemplo sirve Unicamente para ilustrar la
invencioén y no pretende limitar el ambito de la invencién de ninguna manera.

Ejemplo

Este ejemplo describe estudios in vivo donde un agente de union a esclerostina redujo el nivel de un marcador de
reabsorcion del hueso y aumento el nivel de uno o mas marcadores de la formacién del hueso.

Se analizé6 un estudio en uUnico centro, aleatorio, de doble ciego, controlado por placebo, de dosis individual
ascendente en hombres sanos y mujeres posmenopausicas. Se admitieron aproximadamente 72 sujetos en una de
seis cohortes de dosis. Para las cohortes 1, 2, 3a, 4, 5 y 6a, se seleccionaron aleatoriamente ocho mujeres
postmenopdusicas sanas para recibir un agente de unién a esclerostina o placebo mediante inyecciéon subcutanea
en una relacién 3:1 a niveles de dosis de 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5mg/kg o 10 mg/kg,
respectivamente. En las cohortes 3b y 6b, 8 hombres sanos recibieron el agente de uniéon a esclerostina o un
placebo por via intravenosa y por via subcutanea en una relacién 3:3:1:1 (agente de union a esclerostina por via
intravenosa: agente de union a esclerostina por via subcutanea: placebo por via intravenosa: placebo por via
subcutanea) a un nivel de dosis de 1 mg/kg o 10 mg/kg (reducido a 5 mg/kg), respectivamente. Para las cohortes 3c
y 6¢c, se seleccionaron aleatoriamente cuatro mujeres postmenopausicas sanas para recibir el agente de unién a
esclerostina o placebo por via intravenosa en una relacion 3:1 a un nivel de dosis de 1 mg/kg o 10 mg/kg (reducido a
5 mg/kg), respectivamente.

La terapia antiesclerostina se controlé6 midiendo los niveles de marcadores de reabsorcién del hueso y marcadores
de formacion del hueso antes de la administracion, después al menos cada semana durante 12 semanas después
de la administracion. Se controlaron los niveles de P1NP y BSAP después de una administracion subcutanea de una
Unica dosis de agente de union de esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas (véase Figuras 1 y 2). Los
sujetos a los que se administré dosis a 0,1 mg/kg y 0,3 mg/kg disfrutaron de la mayor elevaciéon de los niveles de
P1NP o BSAP (por ejemplo, niveles aumentados menos del 20 %).

Los niveles de P1NP en sujetos a los que se administré 1 mg/kg aumentaron aproximadamente el 20 % el Dia 10 y
gradualmente disminuyeron hasta la linea basal aproximadamente el Dia 56, mientras que los niveles de BSAP
alcanzaron el maximo el Dia 14 a aproximadamente 30 % por encima de la linea basal. Los niveles de PINP y
BSAP en sujetos a los que se administraron 3 mg/kg alcanzaron un maximo del Dia 21 a aproximadamente 100 %
(PINP) y 60 % (BSAP) de aumento desde la linea basal, y volvieron a la linea basal aproximadamente el Dia 56. En
sujetos a los que se administraron 5 mg/kg, el nivel de PINP se elevd a aproximadamente 140 % por encima de la
linea basal el Dia 14 después de la administracién, y permanecié elevado el Dia 77. En otras palabras, el nivel de
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P1NP aumenté aproximadamente 140 % en dos semanas después del tratamiento. EI BSAP aumentdé a
aproximadamente 115 % por encima de la linea basal y permanecidé elevado el Dia 84. De forma similar, la
administracién de 10 mg/kg desencadend un aumento de 180 % en los niveles de PINP aproximadamente el Dia
28. Los niveles de P1NP permanecieron elevados durante todo el periodo de control. Los sujetos a los que se
administraron 10 mg/kg demostraron un aumento maximo de los niveles de BSAP el Dia 21 (125 % de la linea basal
durante 3 semanas después de la administracion), que también permanecieron elevados el Dia 84. Los resultados
del estudio se ilustran en las Figuras 1y 2.

También se control6 la osteocalcina después de una administracion subcutanea, de una unica dosis de agente de
union a esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas (véase Figura 3). Los sujetos a los que se proporcionaron
menos de 1 mg/kg experimentaron poca elevacion de osteocalcina. Los niveles de osteocalcina fluctuaron en
pacientes a los que se administré 1 mg/kg, alcanzando un maximo a aproximadamente 30 % por encima de la linea
basal los Dias 21 y 35. Los niveles de osteocalcina alcanzaron un maximo a aproximadamente el 100 % por encima
de la linea basal el Dia 21 en sujetos a los que se administraron 3 mg/kg, y los niveles permanecieron elevados
hasta aproximadamente el Dia 56. De forma similar, la administracion de 5 mg/kg de agente de union a esclerostina
dio como resultado un aumento del 140 % en niveles de osteocalcina el dia 28, cuyos niveles permanecieron el Dia
84. Los sujetos a los que se administré una dosis de 10 mg/kg demostraron un nivel de osteocalcina maximo de
aproximadamente 180 % por encima de la linea basal el Dia 35. Los niveles de osteocalcina permanecieron
elevados por encima de la linea basal hasta al menos aproximadamente el Dia 77.

Los niveles del marcador de reabsorcion del hueso sCTx también se controlaron (véase Figura 4). Los sujetos a los
que se administré placebo y 0,1 mg/kg demostraron reducciones modestas de los niveles de sCTx (por ejemplo,
menos del 20 %). La administracion de 0,3 mg/kg de agente de unién a esclerostina redujo los niveles de sCTx en
aproximadamente el 20 % el Dia 21 (es decir, los niveles de sCTX se redujeron aproximadamente el 20 % a las dos
semanas después del tratamiento). Los niveles fluctuaron en sujetos a los que se administré una dosis de 1 mg/kg
pero alcanzaron aproximadamente el 30 % por debajo de la linea basal los Dias 10, 28 y 49. Los niveles en los
sujetos a los que se administraron 3 mg/kg, 5 mg/kg y 10 mg/kg cayeron al minimo el Dia 14 a aproximadamente
35 %, 55 % y 55 % por debajo de la linea basal, respectivamente, y los niveles permanecieron por debajo de la linea
basal cuando se controlaron a continuacion. Se proporciona una comparacion de los niveles de todos los
biomarcadores controlados en la Figura 5.

Los niveles de calcio ionizado en suero se controlaron después de una Unica dosis subcutanea de agente de unién a
esclerostina en mujeres postmenopausicas sanas (véase Figura 6). Notablemente, los niveles de calcio ionizado no
fluctuaron drasticamente a ninguna dosificacion. De hecho, todos los sujetos (incluyendo los que recibieron placebo)
experimentaron una reduccion transitoria modesta en el calcio ionizado en suero de aproximadamente el 5 %
durante el periodo de control.

Finalmente, se midié la densidad mineral del hueso en la columna y cadera de mujeres postmenopausicas sanas,
que recibieron 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg, o 10 mg/kg de agente de unién a esclerostina (véase Figura 7). Se
observaron aumentos significativos de BMD en la columna, por ejemplo, los Dias 28, 56 y 84, particularmente en
pacientes que recibieron 5 mg/kg y 10 mg/kg. La BMD en la cadera aumentdé menos que la de la columna, pero la
BMD se elevo el Dia 56 en pacientes a los que se administraron 3 mg/kg, 5 mg/kg y 10 mg/kg. La BMD se elevé mas
el Dia 84 en pacientes a los que se administré una dosis de 5 mg/kg y 10 mg/kg.

Este ejemplo ilustra la capacidad del método de la invencion para reducir los niveles de un marcador de reabsorcion
del hueso, elevar los niveles de marcadores de la formacion del hueso y aumentar la densidad mineral ésea sin
alteraciones drasticas en el calcio en suero. El efecto terapéutico de una unica dosis de agente de union a
esclerostina es de larga duracion, continuando observandose niveles de marcadores de la formacion del hueso
aumentados y niveles de marcadores de reabsorcion del hueso reducidos a los 84 dias (12 semanas) después del
tratamiento. Ademas, los datos descritos en el presente documento sugieren que la eficacia terapéutica de la
invencion tiene ventajas significativas en comparacion con otros tratamientos por “desacoplamiento” de la formacion
del hueso y la reabsorcién del hueso para maximizar la formacién y mineralizacion del hueso in vivo.
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Glu
Lys
75

Leu
Pro
Leu
Va‘1

Glu
15%

Glu

Glu

His

Ley

60

Pro

Leu

Asp

Leu

Ala

140

Leu

Ile
Asn
His
45

His
Val
Pro
Phe
Cys
125

Ser

Lys

Ile
Asn
30

Pro
Phe
Thr
Asn
Arg
110
Pro

cys

Asp

Pro

15

Lys

Phe

Thr

Glu

Ala

Cys

Gly

Lys

Phe

Glu

Thr

Glu

Arg

Leu

80

Ile

ile

Gly

Cys

Gly
160

Thr Glu Ala Rla Arg Pro Gln Lys Gly Arg Lys Pro Arg Pro Arg Ala
170

165

175

Arg Ser Ala Lys Ala Asn Gln Ala Glu Leu Glu Asn Ala Tyr
190

<210> 2
<211>14
<212> PRT

180

<213> Homo sapiens

<400> 2

<210>3
<211> 16

185

Asp Val Ser Glu Tyr Ser Cys Arg Glu Leu His Phe Thr Arg

1

5

21

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2815677 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 3

Ser Ala Lys Pro Val Thr Glu Leu Val Cys Ser Gly Gln Cys Gly Pro
1 ] 10 - 15

<210>4

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

Trp Irp Arg Pro :Ser Gly Pro Asp Phe Arg Cys Ile Pro Asp Arg Tyr
1 5 10 15

<210> 5

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

Leu Val Ala Ser Cys Lys Cys Lys Arxg lLeu Thr prg
1 5 10

<210> 6

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

Cys Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp
1 : 5 - 10 15. '

Trp Arg Pro Ser Gly Pro Asp Phe Arg Cys
20 25

<210>7

<211> 214

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400>7

22



Asp
Asp
Leu
Iyr
Ser
85

Glu
Thr
Pro
Gly
Asn
145
Asn

Ser

Thr

<210> 8
<211> 645
<212> ADN

Val
Ile
Asn
Gly
50

Arg
ASp
Phe
Thr
Ala
130
val
Ser

Thr

Cys

Gln

Val

Trp

35

Ser

Tyr

Leu

Gly

Met

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu
195

<213> Mus musculus

<400> 8

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Ile

Met

Gln

Asn

Thrx

Thr

Gly

Ile

val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

ES 2815677 T3

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
cys
Ile
150
Gln
Thr

His

Phe

Ser
cys
Lys

Glu
85

Phe

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

1ys

Lys

Asn

2107

Bro
Gln
Pro
40

Asp
Thr
Cyé
Leu
Pro
120
Leu
Gly
Ser

Asp

Thr
200

Arg

23

Ser

Ala
25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

105

Ser

Asn

Lys

Glu
185

Asn

Ser Leu
10

Ser Gln

Lys Ala

Val Pro

Thr Ile
75

Gln His
90

Ile Lys
Ser Glu
Asn Phe
Glu Arg

155

Asp Ser
170
Tyr Glu

Thr Ser

Glu Cys

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser
Ser
Arg

Gln

Ty

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Ihr

Lys
45

Arg

Ser

Tyr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser
Ser
30

Leu
FPhe
Leu
Leu
Asp
110
Thr
Lys
Gly
Ser
Asn

190

val

Leu

15

Ile

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Asp

val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Asp

80

Iyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr



10

gatgtccaga
atgacttger
gggaaggctc
aggttcagtyg
gaagatctgyg
gggaccaage
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

cCcaactLeac

tgattcagte
aggcaagtca
ctaagctoct
gcagtaéata
caacttatte
tggaaataaa

agttaacatc

tcaatgtcaa

ctgatcagga

acgagtatga

cgatcgtcaa

ES 2815677 T3

cccatcctee
gggcactage
gatctatggt
tgggacagat
ctgtctacaa
acgggetgat
tggaggtgcce
gtggaagact
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

<210>9

<211> 236

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 9

Met
1

Asn

Phe Leu

Ley Ser

Gln Gly

50

Ala
€5 .

Pro

Pro Ser

Thr Axg

Ala
20

Gly.

Ala
35

Ser
Thr Ser
Leu

Lys

Arg Phe

Ala

Arg

Leu

Ile

Leu

Ser

Pro Ala

Cys aAsp

Gly Asp

Leu
55

IAsn

Ile
70

Iyr

Gly Ser

85

ctgtctgecat
attaatttaé
tcaagcaact
ttcactctca
catagttatce
gctgcaccaa
tcagtcgtgt

gatggcagtg

‘agcacctaca

agctatacct

aggaatgagt

Glu Phe

Leu

ctttgggaga

actggtttca
tggaagatgq
ccatcagcag
tceogtacac
ctgtatccat
gecttcttgaa
aa¢gacaéaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gttag

Gly Phe

10

Val Gln

25

Ile
40

val
Azn
Gly

Arg

Met

Thr

Phe

Gly

Ile Gln

Mat Thr

Gln Gln

60

Asn Leu

75

Thr Asp

20

24

catagtcace
gcaaaaaceca
ggtcccatca
cctggaggat
gttcggaggy

cttococacca

caacttctac

tggcgtectg
cacocteacg

tcacaagaca

Leu Leu

15

30

Cys Gln

45

Lys Pro

Glu Asp

Phe Thr

95

Leu

Pro Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
849

Trp.

Ser
Lysl
Val
80

Thr -



10

ES 2815677 T3

Ile Ser Ser Leu Glu Asp Glu Asp Leu Ala Thr TIyr Phe Cys Leu Gln
100 105 110
His Ser Tyr Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile
: 115 120 125
Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser
130 135 1490
Glu Gln Leu Thr Ser Gly Gly Ala Sar Val Val Cys Phe Leu Asn Asn
145 150 155 160
Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu
165 170 175
Arg Gln Aan Gily Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asb Ser Lys Asp
180 185 190
Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr
195 200 205
Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr
210 215 220
Ser Pro Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 230 235
<210> 10
<211>711
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 10
atgaacacga gggceoccocetge tgagttococtt gggttectgt tgototggtt cttaggtges 50
agatgtgatg tccagatgat tcagtctcca tcctccctgt‘ctgcatcttt gggagacata 120
gtcaccatgé cttgeccagge aagtcagggc actagcatta atttaaactg gtttcagcaa 180
aaaccaggga aggctcctaa gotectgate tatggttcaa geaacttgga agatggggtc 240
ccatcaaggt tcagtggcag tagatatggyg acagatttca ctotgaccat cagecagectg 300
gaggatgaag atctggcaac ttatttctgt ctacaacata gttatcicce gtacacgttc 3¢é0
ggagggggga ccaagcectgga aataaaacgy gotgatgetg caccaactgt atccatctto 420
ccaccatcca gtgagecagtt aacatctgga ggtgectcag tegtgtgett cttgaacaac 480
ttctaccoca aagacatoaa tgtcaagtgg aagattgatg gcagtgaacg acaaaatgge 540
gtectgaaca gttggactga tcaggacage aaagacagea cctacageat gagcageacc 600
ctcacgttga ccaaggacga gtatgaacga cataacaget atacetgtga ggccactcacs 660
aagacatcaa cttcacccat tgtcaagage ttcaacagga atgagtgcta g 711
<210> 11
<211> 443
<212> PRT

25



<213> Mus musculus

<400> 11

Glu
1
Ser
Iyr
Gly
Lys
65
Met
Ala
Thr
Pro
Gly
145
Asn

Gln

Thr

Val

val

Met

Asp

50

Gly

Glu

Arg

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Trp

Thr

Gln
Lys
Ser
35

Ile
Thr
Ile
Asp
Val
115
Ala
Leu
Gly
Asp
Pro

195

Lys

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Asp

100

Thre

Pro

val

Leu
180

Ser

Val

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Gly

as

TyT

Val

Gly

Lys

Leuw

1€5

Tyr
Glu

Asp

ES 2815677 T3

Gln

Cys

Lys

Tyr

Leu

70

Leu

Asp

Ser

Ser

Thr

Thr

Lys

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Ala

‘Ala

Ala

Gly

Ala

Ser

40

Gly

val

Ser

Ser

Ala

120

Ala

135 .

Tyr

Leu

val

Lys

Phe

Gly

Ser

Thr

200

Ile

26

Pro

Ser

25

His

Glu

Asp

Glu

Pro

105

Lys

Gln

Pro

val

Ser

185

Cys

val

Glu
10
Gly
Gly
Thr
Lys
AsSp
90
Phe
Thr
Thr
Glu
His
170
Ser

Asn

Pro

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Ser

Ala

Thr

Asnp

Prao

155

Thr

val

val

Arg

Val
Thr
Ser
Tyr
60

Ser
Ala
Tyr
Pro
Ser
140
val
Phe

Thr

Ala

Asp

Thr

Phe

Leuw

45

Asn

Ser

Val

Trp

Pro
125

‘Met

Thr

Pro

Val

His

205

Cys

Pzo
Thr
Glu
Gln
Ile
Tyr
Gly
110
Ser
val
val
Ala
Pro
190

Prao

Gly

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

"Val

Thr

Thr

val

175

S5er

Rla

Cys

Ala

Hisz

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Tyr

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Ser

Lys



Pro
225
Pro
Cys
Irp
Glu
Met
305
Ser
Gly
Gln
Pha
Glu
385
Phe

Asn

Thr

<210> 12
<211> 1332
<212> ADN

210
Cys
Lys
val
Phe
Glu
290
His
FPro

Arg

Met

‘Pro

370

Asn

Ile

Thr

Glu

Ile

Pro.

val
val
275
Gln
Gln
Ala
Pro
Ala
35%

Glu

Tyr

Tyr

Phe

Lys
435

<213> Mus musculus

<400> 12

Ccys
Lys
val
260
Asp
FPhe
Asp

Phe

Lys

Thr

Asp

248

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

325

Ala

340

Lys

Asp

Lys

Tht
420

Ser

Asp

Ile

B-.Sl"l

Lys

405

Cys

Leu

ES 2815677 T3

Val

230

val

Ile

val

Ser

Leu

310

Pro

Lys

Thr

Thr

390

Leu

Ser

Ser

215

Pro

Leu

Ser

Glu

Thr

295

Ann

Pro

Gln

val

Val
375
Gln
Asn

val

His

Glu

Thr

Lys

val

280

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

360

Glu

Pro

val

Leu

Ser
440

27

val

Ile

Asp

265

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

345

Leu

Trp

Ile

Gln

His

425

Pro

Ser

Thre

250

asp

Thr

Ser

Glu

Lys

330

Thr

Thr

Gln

Met

Lys

410

Glu

Gly

Ser
235
Leu
Pro
Ala
val
Phe
315
Thr
Ile
Cys
Irp
Asp
395

Gly

Lys

220

val

Thr

Glu

Gln

Ser

300

Lys

I~
I+
1}

Pro

Met

Asn

380

Thr

Asn

Leu

Plhe
Pro
Val
Thr
285
Glu
Cys
Ser
Pro
Ile

365

Gly

Trp

His

Ile.

Lys

Gln

270

Gln

Leu

Arqg

Lys

Pro

Phe
val
255
Phe
Pro
Pro
val
Thr
335

Lys

350

Thr

Gln

Gly

Glu

Asn
43¢

Asp

Pro

Ala
415

His

Pro
2490

Thr

Ser .

Arg

Ile

Asn

320

Lys

Glu

Phe

Ala

Tyr

400

Gly

His



ES 2815677 T3

gaggtscage tgcaacagte tggacctgaa ctggtgacge ctgyggette agtgaagata 60
tettgtaagg cttctégata cacattcact gaccactaca tgagctgggt gaagcagagt 129
catggaaaaa gecttgagtg gattggagat attaatcect attctggtga aactacctac 180
aaccagaagt tcaagggcac ggcocacattyg actgtagaca agtcttccag tatagectac 240
atggagatec geggectgac atctgaggac tctécagtct attactgtgce aagagatgat I300
tacgacgccet ctecegtttge ttactgggge caagggacte tggtcactgt ctetgeagee 360
aaaacgacac ccccatctgﬁ ctatccactyg gececctggat ctgetgoccca aactaactec 420
atggtgacce tgggatgcct ggtcaaggge tactttcocctg agocagtgac agtgacetgg 480
aactctggat ccetgtecag cggtétgcac accttcccag ctgteoctgea gtotgaccere 540
tacéctctga gcagetcagt gactgtocce tccagcaéct ggcocagega gaccgtcoacce 600
tgcaacgrtg cecacesgygc cageagoace aaggtggaca agaaaattgt goccagggat 660
tgtggttgta agecttgcat atgtacagtce écaggaqtat catctgtctt catcttocecc 120
ccaaagccca aggatgtget caccattact ctgactecta aggtcacgtg tgttgtggta 780
gacatcagca aggatgatcce cgaggtoecag ttcagotggt ttgtagatga tgtggaggtg 840
cacacagcectc agacgcaacco ccgggaggag cagttcaaca geacttbttcocg ctbagtcagt 200
gaacttecca teatgcacca ggactggetc aatggeaagy agttcasatg cagggtcaac 960
agtccagett teectgecee catcegagaaa accatctcca aaaccaaagg cagaccgaag 1020
gctccacagg tgtacaccat tccacctocc aaggagcaga tggecaagga taaagtcagt 1080
ctgacctgca tgataacaga cttettecct gaagacatta ctgtggagtg geagtggaat 1140
gggcagecag ¢ggagaacta caagaacéc: cageccatca tggacacaga tggetcttac 1200
ttcatciaca gcaagctcaa tgtécagaag agcaactggg aggcaggaaa tactttcacce 1260
tgctetgegt tacatgaggg cctgcacaac caccatactg agaagagoct ctcoccactct 1320
cctggraaat ga . 1332

<210> 13

<211> 462

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 13

Met Arg Cys Arg Trp Ile Phe Leu Phe Leu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
1 : 2 10 15

Leu Val Thr

val Leu Ser Glu Val Gin Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu
: 30

20 25

28



Pro

Thr

Glu

65

Gln

Ile

Tyr

Gly

Ser

145

Vval

Val

Ala

Pro

Pro

225

Gly

Ile

Lys

Gly
Asp
50

Trp
Lys

Ala

Tyr

Gin

130

Val

Thr

Thr

val

Ser.

210

Ala
Cys
Phe

Val

Ala

35

His

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Tyr

Lev

Trp

Leun

195

Ser

Lys

Pro

Thr
275

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

180

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

260

Cys

Val

Met

Asp

Gly

85

Glu

Arg

Leu

Leu

Cys

165

Ser

Ser

Trp

Thrx

Cys

245

Lys

Val

ES 2815677 T3

Lys

Ser

Ile

70

Thr

lle

Asp

val

Ala

150

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

230

ile

Pro

val

Ile

Trp
55

Asn

Ala

axrg

Asp

Thr

135

Pro

val

Ser

Leu

Ser

40

Val

Pro

Thr

Gly

Tyr

120

Val

Gly

1lys

Leu

Tyr

200

Ser

215

val

Cys

Lys

Val

Glu

Asp
Thr

-Asp

Asp
280

29

Cys
Lys
Iyr
Leu

Leu

Lys
Gln
Ser
Thr

90

Thr

1035

Asp

Ser

Ser

Gly

Ser

185

Thr

Thr

Lys

Val

Val
265

‘Ile

Ala

Ala

Ala

Ty

170

Ser

Leu

val

Lys

Pro

250

Leu

Ser

Ala

Ser

Gly

75

val

Ser

Ser

Ala

Ala

Ser
His
Glu
Asp
Glu
Pro
Lys

140

Gln

155 |

Phe
Gly
Ser
Thr
Ile
235
Glu

Thr

Lys

Pro

vVal

Ser

Cys

220

val

val

Ile

Asp

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Phe

125

Thr

Thr

Glu

His

Ser

205

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp
285

Iyr
Lys
Thr
Ser
Ser
110
Ala
Thrx
Asn
Prp
Thr

1920

val

Val.

Arg

Ser

Leu

270

Pro

Thr

Ser

Tyr

Ser

95

Ala

Tyr

Pro

Ser

Val

175

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

258

Thr

Glu

Phe
Leu
Asn
80

Ser

val

Trp

Pro

Met

160

Thr

Pro

val

His

Cys

210

Phe

Pro

val



ES 2815677 T3

His Thr ARla Gln Thr

300

Gln Phe Ser Phe val val Glu Val

290

Trp Asp

295

Asp

val Glu

320

Gilu Phe

315

Glu Gln Ser Ser

310

Gln Thr

305

Pro Arg Phe Asn Ser Arg

Asn Glu Phe

330

Lys
333

His Gln Trp Leu Cys

325

Leu Pro Ile Met Asp Gly Lys

Thr
350

Phe Ala Ile Glu Ile Serxr

345

val Ser Pro Ala Pro Pro

340

Arg Asn Lys

Val Thr

365

Ala Gln Ile Pro Pro

360

Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lfs Pro Tyr

355

val Leu Thr Ile

380

Pro Glu Gln Met Ala Llys Ser Cys Met

375

Lys Asp Lys

370

Glu
395

Phe Glu val Gln

350

Thr Ile Thr Asn

385

Phe Gly

400

Asp Pro Asp' Irp Irp

Ile Thr

415

Gln Glu Thr Gln

410

Ala Asn Asn Pro Met

405 -

Pro Tyr Lys Asp Asp

Val Gln Ser Asn Trp

430

Phe Asn

420

Ile Leu

425

Gly Ser Tyr Tyr Ser Lys Lys

Thr Val Glu His

445

Glu Ala Gly Asn Thr Phe Leu His Leu

435

Cys Gly

Ser
440 -

Pro
- 460

Thr Glu Ser Ser His Ser

455

His His

450

Asn Lys Leu Gly Lys

<210> 14

<211> 1389

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 14

atgagatgea ggtggatctt tetectrtete ctgtcaggaa ctgcagygtgt cctetetgag 60

120

10

gtecagctge
tgtaaggett
ggaaaaagce
cagaagttca
gagatccgcg

Qacgectoctc

aacagtctgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggcacgge
gcctgacatce

cgtttgetta

acctgaactg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggactct

ctggggccaa

gtgacgccty
cactacatga
aatccctatt
gtagacaagt
gcagtctatt

gggactctgyg

30

gggettcagt
getgggtgaa
ctggtgaaac
cLtccagtat
actgtgcaag

tcactgtete

gaagatatet
geagagteat
tacctacaac
agoctacatg
agatgattac

tgeagecaaa

180
240
300
360
420



10

acgacacece
gtgaccetgy
tctggatcce
actcfgagca
aacgtégccc
ggttgtaage
aagcccaagg
atcagcaagg
acagcﬁcaga
cttcccatca
ceagetttee
ccacaggtgt
acctgeatga
cagccagaegg
atctacagca
tctgtgttac

ggtaaatga

<210> 15

<211> 218
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 15

Asp Ile

1

Leu Arg

Gly

Asp

Leu
50

Lys

Arg Fhe

65

Pro Val

catctgtcta
gatgcctggt
tgtccagegg
gctcagtgéc
acceggeocag
cttgcatatg
atgtgcteac
atgatceocga
cgcasccccg
tgcaccagga
ctgcccccét
acaccattcc
taacagactt
agaactacaa
agcetcaargt

atgagggcct

Val Leu

Ala Thr

20

Ser
35

Tyz
Leu Tle
Ser

Gly

Glu Glu

Thr

Ile

Met

Tyr

Asn

Glu

ES 2815677 T3

tcecactggec
caagggectat
tgtgcacacc
tgteccectec
cagcaccaag
tacagtccca
catctactetg
ggtoccagtte
ggaggagcag
ctggctcaat
cgagaéaacc
acctceccaag
ctteoctygaa
gaacactcag
geagaagage

gcacaaccac

Gln Ser

Ser Cys

Asn Trp

Ala Ala

55

Gly
70

Ser

Asp Ala

cctggatctyg
ttececctgage
téctcagctg
agcacctgge
gtggacaaga
gaagtatcat
actectaagyg
agctggtityg
ttcaséagca
ggcaaggagt
atctccaaaa
gagcagatgg
gacattactg
cccatcatgg
aactgégagg

catactgaga

Pro Ala

Ser

ctgeccaaac
cagtgacagt
tecectgeagte
ccagcgagac
aaattgtgce
ctgtéttcat
téacgtgtgt
tagatgatgt
etttcégctc
tcaaatgceag
ccaaaggeag
ccaaggsataa
tggagtggca
acacagatgg
caggaaatac

agagcectete

Leu Thr

10

Lys Ala

Tyr Gln

40

Ser Asn

Thr

Gly

val Thr

31

Ser
Gln
Leu
nep

Tyr

Gln Ser

Lys Pro

Glu Ser

60

Phe
15

Thr

Tyr Cys

taactccatg

gacctggaac

‘tgacctctac

cgtcacctgce
cagggattgt
cttcecccea
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
accgaagget
agtcagtctg
gtggaatggg
ctcttacttce
tttcacectge

ccactctcect

val
val
Gly
45

Gly

ILeu

Gln.

Ser
Asp
340

Gln
Ile

Asn

Gln

Leu
15

Tyr
Pro
Pro

Ile

480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1389

Gly

Asp

Pro

Ala

His

Asn
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15

ES 2815677 T3

Gly
Ser
120
Val
Trp
Thr
Thr
Ala
200

Asn

Gly

105

Ile

Val

Lys

Asp

Leu

i85

Thr

Glu

80

Thr Lyg
Phe Pro
Cys ?he
Ile Asp

135

Gln Asp
170
Thr Lys

His Lys

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Gly

Ser

Asp

Thr

Glu

Ser

125

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
205

Ile

110

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

130

Thr

a5
Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

Arg

Gln

Tyr

Gln

160 -

Thro

175

Glu

Ser

85
Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly
100 -
Ala Asp Ala Ala Pro Thr VvVal
115
Leu Thr Ser Gly Gly Ala Serx
13Q 135
Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys
145 150
Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp
165
Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu
180
His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu
195
Ile Val Lys Serxr Phé Asn Arg
210 215
<210> 16
<211> 657
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 16
gacattgtge tgacccaatc tccagcttet
atctcecigca aggocageca aagtgttgat
cagcagaaac caggacagee acccaaacte
éggatcccag ccaggtttag tggcaatggg
cctgtggagg aggaggatge tgtaacctat
acgttcggtg gaggcaccaa gctggaaaté
atcttcccac catécagtga gcagttaaca
aacaactrcct 'accccaaaga catca'atgtc
aatggegece tgaacagttg gactgatcag
agcaccctca ‘¢cgttgaccaa ggacgagtat
actcacaaga catcaactté acccattgtc
<210> 17
<211> 238
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 17

ttgactgtgt
tatgétggtg
ctcatctaty
tctgggacag

tactgrcaac

aaacgggctg

tctggaggtg
aagtggaaga
gacaqgcaaag
gaacgacata

aagagcttca

32

ctcotaggect
atagteratat
ctgcatccaa
acttcaccct
aaagtaatga
atgctgeace
cctecagtcgt
ttgatggecag
acagcaccta
acagctataq

acaggaatga

gagggeccacc
gaactggtac
tctagaatcet
caacatccat
ggatccgtgg
aactgtatcc
gtgcttettyg
tgaacgacaa
cagc#tgagc
ctgtgaggee

gtgttag

Arg

Pro

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

657



Met
Gly
val
Val
Gly
65

Gly
Leu
Gln
Gluo
Ser
145
Asn
Ser

Lys

Glu

<210> 18
<211>717
<212> ADN

Glu

Ser

Ser

Asp

50

Gln

Ile

Asn

Gln

Ile

130

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr
210

Ser
225

Thr
Thr
Leu
35

Tyr
Pro
Pro
Ile
Ser
115
Lys
Glu
Phe
Arg
Ser

195

Glu

Thr

<213> Mus musculus

<400> 18

-Asp

Gly
20

Gly
Asp
Pro
Ala
His
190
Asn
Arg
Gln
Tyr
Gln
180

Thr

Arg

Ser

Thr

Asp

Leu

Gly

Lys

Arg

85

Pro

Glu

Ala

Leu

Pro

ie5

Asn

Tyr

His

Pro

ES 2815677 T3

Ile
Ile
Arg
ASp
Leu
70

Phe
val
Asp
Asp
Thr
130
Lys
Gly

Ser

Asn

Ile

Leu

vVal

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

135

ser

Asp

Ual

Met

Ser
215

val
230

Leu

Leu

Thr

Tyr

Ile

Glu

Trp

120

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

200

Tyr

Lys

33

Trp
Thr
25

Ile
Met
Tyr
Asn
Glu
105

Thr

Pro

Gly

Asn
Asn
185

Ser

Thr

Ser

Val
10

Gln
Ser
Asn
Ala
Gly
20

Asp
Phe

Thr

Ala

Val

170

Ser

I'I‘hr

Cys

Phe

Leu

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser
Ala
Gly
Vval
Ser
155
Lys
Trp

Leu

Glu

Asn

Leu
Pro
Lys
Tyx
60 .
Ser
Gly
Val
Gly
Ser
140
val
Irp
Thr

Thr

Ala
220

Arg
235

Leu

Ala

Ala

45

Gln

Asn

Thr

Thr

val

Lys

Asp

Leu

205

Thr

Asn

Trp

Ser

30

Ser
Gln
Leu
Asp
Tyr
110
Thr
Phe
Cys
Ile
Gln
190

Thrx

His

Glu

val
15

Leu

Gln

Lys
Glu
Phe
95

Tyr
Lys
Pro
Phe
Asp
175
Asp

Lys

Lys

Cys

Pro

Thr

Ser

Pro

Ser

B0

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

160

Gly

Ser

Asp

Thr
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atggagacag
gacattgtgc
atectecetgea
cagcagaaac
gggatcccag
CC£95g9699
acgttcggtg
atctteecac
aacaacttct
aatggegtee
agcacectca

actcacaaga

<210> 19
<211> 449
<212> PRT

acacaatcct
tgacecaate
aggccagceca
caggacagece
ccaggtttag
aggaggatge
gaggcaccaa
catéecagtga
accccaaaga
tgaacaéttg
cgttgaccaa

catcaacttc

<213> Mus musculus

<400> 19

Glu
1

val

Ser VvVal

Tyr Met

Gly Asp

50

Lys
65

Gly

Met Gln

Gln Leu

Met
20

Lys

Asn
35

Trp
Ile Asn
Ala

Lys

Leu Asn

Gln

Ser

val

Pro

Thr

ES 2815677 T3

gctatgggtg
tccaécttct
aagtgttgat
acccaaacte
tggcaatggg
tgfaacctat
gctggaaate
gcégttaaca
catcaatgce
gactgatcag
ggacgagtat

acceattgte

Gln Ser

Cys Lys

Lys Gln

FPhe AsD

55

Leu Thr

70

Leu Thr

ctgetgctet
ttgactgtgt
tatgatggtg
ctcétctatg
totgggacag
tactgtcaac
aaacgygctyg
tctggagétg
aagtggaaga
gacagcaaag

gaacgacata

aagagettea:

Gly Pro

Ala Ser

25

Ser His

40

Gly Gly

val

Asp

Asp

34

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

gggttccagy
cteotaggect
atagttatat
ctgcatccaa
acttcacccet
aaagtaatga
atgctgecace
cctcagtegt
ttgatggcag
acagéaccta
acagctacac

acaggaatga

Leu Val

Iyr Thr

Lys Ser

Thr Tyr

&0

Ser Ser

75

Ala

ctccactggt
gagggccace
gaactggtac
tctagaatct
caacatccat
ggatcegtgg
aactgtatce
gtgeteetty
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggce

gtgttag

Lys Pro

15

fhe Thr

30

Leu Glu

Asn Gln
Thr

Ser

val Tyr

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

Thr
Cys
Ile
Phe
Tyx

80

Cys

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
€660

717



Ala
Asp
Thr
Asn
145
Pro
Thr
val
Val
Arg
225
Ser
Leuw
Pro
Ala
Val

305

Phe

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

Glu

Gln

- 290

Ser

Lys

Ser

Trp

115

Pro

Met

Thr

Pro

val

195

His

Cys

Phe

Pro

val

273

Thr

Glu

Cys

His

100

Gly

Ser

Val

Val

Ala
180

Pro,

Pro

Gly

Ile

Lys

260

Gln

Gln

Leu

Arg

85

Tyxr

Gln

Val

Thr

Thr

165

Val

Ser

Ala

Cys

Phe

245

Val

Phe

Pro

Pro

Val
325

ES 2815677 T3

Tyr

Gly

Iyr

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

230

Pro

Thr

Arg

Ile

. 310

Asn

Phe
Thr
Pro
135%
Gly
Asn
Gln
Thr
Serx
215
Pro
Pro
Cys

Trp

Glu

Asp
Ser
120
Leun
Cys
Ser
Ser
Trp
200
Thx
Cys
lys
Val
Phe

280

Glu

295

Met

His

Alp

35

Gly
105
Val
Ala
Leu
Gly
Asp
185
Pro
Lys
Ile
Pro
Val
265
Vval

Gln

Gln

-Ala

90

Arg

Thr

Pro

val

Ser

170

Leu

Ser

val

Cys

Lys

250

val

Asp

Phe

Asp

Phe
330

Val
Vai
Gly
Lys
155
Leu
Tyr
élu
Asp
IThr

235

Asp

Asp

asp

Asn

Trp

315

Pro

Pro
Ser
Ser
140
Gly
Ser
Thr
Thr
Lys
220
val
Val
Ile
val
Ser
300
Leu

Ala

Trp
Ser
125
Ala
Tyr

Ser

Leu

Val

205

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Asp
110
Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
190
Thr
Ile

Glu

Thr

Val
Phe
Gly

Ile

95

Ala

Lys

Gln

Pro

Val

175

Ser

cys

val

val

Ile

255

Asp

His

Arg

Lys

Glu
335

Met

Thr

Thr

Glu

150

His

Ser

Asn

Pro

Ser

240

Thr

Asp

Thr

Ser

Glu

320

Lys
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Thr Ile

Ile

Pro

Met
370

Cys

Trp Asn

383

Asp Thr

Ser Aan
Leu

Gly

Lys

Ser

Pro

355

Ile

Gly

Asp

Trp

His
435

Lys

340

Pro

Thr

Gin

Gly

Glu

420

Asn

Thr

Lys

Asp

Pro

Ser

405

Ala

His

ES 2815677 T3

Lys

Glu

Phe

Ala

3%0

Tyr

Gly

His

Gly

Gln

Phe

375

Glu

Phe

Asn

hr

Met

Pro
345

Arg Lys

Ala Lys

360

Pro Glu Asp

Asn TIyr. Lys

Ile Ser
410

Tyr

Thrx Phe

425

Thr

Glu Lys Ser

440

Ala

AsSp

Ile

Asn

395

Lys

Cyso

Leu

Pro

Lys
Thr
380
Thr
Leu

Ser

Ser

Gln

val

365

Val

Gln

Asn

val

His
445

val.

350

Ser
Glu
Pro
Val
Leu

430

Ser

Tyr

Leu

Trp

Ile

Gln

415

Hiz

Pro

<210> 20

<211> 1350

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 20

gaggtccage
tcetgtaagg
catgggaaga
aéccagaagt
atgcagctca
tattacttceg
gtcacegtet
gctgcocaaa

ccagtgacag

gtectgcagt

cccagogaga
aaasattgtge

tetgtettca

tgcaacaatc
cttctggata
gccttgaatg
tcaagggcaa
acagcctgac
atggtagagt
cctcagccaa
ctaactceat
tgacctggaa

ctgacctcta

‘cegreaccty

ccagggattyg

tcttececee

tggacctgag
cacaticact
gattggagat
ggccacattyg
atctgacgac
cecottgggat
aacgacacece
ggtgacecctg
crtctggatee
cactctgage
caacgtrgee
tggttgtaag

aaagcccaag

ctgatgaage
gactgectaca
attaatcert
actgtagaca
tctgcagtct
gctatggact
ccatctgtct
ggatgcctgyg
ctgtccageg
agctcagtga
cacccggees
cettgeatat

gatgtgetca

36

ctgggactte
tgaactgggt
tcaacggtag
aatcctccag
attactgtgc
actggggtca
actccacktgge
tcaagggcta
gtgtgecacac
ctgteccete
gcagcgccaa
gtacagteee

ccattactct

agtgaagatyg
gaagcagagc
ctactacctac
cacagcct&c
aagatcccat
aggaacetca
cectggatct
tttoccetgag
cttcoccaget
cagcacctgg
ggtggacaayg
agaagtatca

gactcctaag

Thr

Thr

Gln

Met
400

Lys

Glu

Gly

60
120
180
240
300
360
420
4890
540
600
660
720
780



10

gtcacgtgtg
gtagatgatg
actttécgct
ttcaaatgca
aécaaaggca
gccaaggata
gtggagtggc
gacécagatg
gcaggaaata

aagagcctot

ttgtggtaga
tggaggtgca
cégtcagtga
gggtcaacag
gaccgaagge
aagtcagtct
agtggaatag
gctcttackt
ctttcacctyg

ceccactctec

ES 2815677 T3

catcagcaag
cacagctcag
acttcccatc
tgcagcttte
tccacaggtg
gacctgecatyg
géagccagcg
catectacage
ctctgtgtta

tggtaaatga

gatgatcccyg
acygcaaccce
atgcaccagyg
cctgccécca
tacaccatte
ataacagact
gagaactaca
aagetcaatg

¢catgagggce

aggtccaget
gggaggagca
actggetcaa
tcgagaaaac
cacctcecaa
tettecctga
;gaacactca
tgcagaagag

tgcacaacca

cagctggettt
gttcaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggagcagatg
agacattace
gcccatcatg
caactgggag

ccqtactgad

<210> 21
<211> 468
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 21

Met

1

val

Pro

Thr

Glu
65

Gln

Thr

Tyrx

Asp

Gly

Tyzr

Gly

Asp

1+

Trp

Lys

Ala

Tyr

Ala
130

Trp.

Ser
Thr
35

Cys
Ile
Phe
Tyr
Cys
115

Met

Asn

Glu

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Asp

Trp

Val

Val

Met

Asp

Gly

85

Gin

Arg

ITyxr

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile
70

Lys

Leu

Ser

Trp

Phe

Leu

Met

Trp

35

Asn

Ala

Asn

His

Gly
135

Leun

Gln

Sex

40

val

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Gln

37

Phe
Gln
25

Cys
Lys
Phe
Leu
Leuy
105

TIyr

Gly

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Thr

FPhe

Thr

Leu

Gly

Ala

Ser

Gly

75

val

Ser

Asp

Ser

Ser

Pro

Ser

His

60

Gly

Asp

Asp

Gly

val
140

Gly

Glu
Gly
Gly
Thr
Lys
Asp
Arg

125

Thr

Thr

Leu

30

Tyr

Lys

Thr

Ser

Ser

110

val

val

Ala

15

val

Thr

Ser

Tyz

Ser

Ala

Pro

Ser

840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1350

Gly
Lys
Phe
Leu
Asn
BO

Ser
val

Irp

Ser



Ala

145

Ala

FPhe

Gly

Ser

Thr

225

Ile

Glilu

Thr

Lys

Val

305

Phe

Gly

Ile

Val

Ser
385

Lys

Gln

Pro

val

Ser

210

Cys

val

val

Ile

Asp

290

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

310

Leu

Thr

Thr

Glu

His

195

Ser

Asn

Pro

Ser

Thr

275

Asp

Thr

Glu
Lys
355

Thr

Thr

Thr Pro

Asn Ser
165

Pro Val
180

Thxr Phe

Vval Thr

val Ala

Arg Asp
245

Ser Val
260

.

Leu Thr

Pro Glu

Ala Gln

. Val Ser

325

Phe Lys
3440
Thr Ile

Ile Pro

Cys Met

ES 2815677 T3

Pro
150

Met

Thr-

Pro

Val

His

230

Cys

Phe

Pro

Val

Thr

310

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile
3490

Ser

val

val

Ala

Pro

215

Pro

Gly

Tle

Lys

Gln

295

Gln

Leu

Axg

Lys

Pro

375

Thr

Val
Thr
Thr
vVal
200
Sex
Ala
Cys
Phe
Yal
280
Phe
Pro
Pro
val
Thr
360

Lys

Asp

Tyr

Leu

Trp

185

Leu

ser

Ser

Lys

Pro
Gly
170
AsSn
Gln
Thr

Ser

Pro

250

Pro

265

Thr

Ser

Arg

Ile

Asn

345

Lys

Glu

Phe

38

Fro
Cys
Trp
Glu
Met
330
Ser
Gly

Gln

Phe

Leu
155

Cys

Ser

Ser
Trp
Thr
235
Cys
Lys
Val
Fhe
Glu
315
His

Ala

Arg

Met

Pro
39%

Ala

Leu

Gly

Asp

Pro

220

Lys

Ile

Pro

val

val

300

Gln

Gln

Ala-

Pro

Ala
380

Glu

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

Asp

Lys

Leu

190

Tyr

Glu

Thr

ASp

270

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

350

Ala

Asp

Ile

Ser

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

Lys

Thr

Ala
160

Tyr

Ser

Lau

vVal

Lys

240

Pro

Leu

Serx

Glu

Thr

320

Asn

Pro

Gln

Val

val
400
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10

39

Glu Trp Glnm Trp Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln
405 410 415
Pro lle Met Asp Thr Asp Gly Ser Iyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn
429 425 430
val Gln-Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr C&s Ser val
435 440 445
Lau His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Sér His
450 ' 455 460
Ser Pro Gly Lys
465
<210> 22
<211> 1407
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 22
.atgggatgga actggatctt tctcttecte ttgtcaggaa ctgcaggtgt ctactctgag 60
gtccagotye aacaabcktgg acctgagotg gtgaagcctg ggacttcagt gaagatgtece 126
tgtaaggctt ctggatacac attcactgac tgctacatga actgggtgaa gcagagccat 180
gggaagagcc ttgaatggat tggagatatt aatcectttca acggtggtac tacétacéac 240
cagaagttca agggcaagge cacattgact gtagacaaat cctcecagecac ageoctacaty 300
cagetcaaca gootgacate tgacgacteot gcagtcotatt actgtgcoaag atcccattat 360
tacttcgatg gtagagtccce ttgggatget atggactact ggggtcaagg aacctcagte 420
accgtctbcct cagccaaaac ‘gacacceccca tctgtetate cactggeoce tggatctget 480
gcccaaacta actccatggt gaccctggga tgeoctggtca agggotattt ccctgageca 540
gtgacagtga cctggaactc tggatccctg tccageggtg tgcacacctt cececagetgte 600
ctgcagtctyg acctctacac tcectgagcage tcagtgacté tcccctecag cacetggeac 660
agcgagaceg teaectgeaa cgttgeccac ccggeccagea géaccaaggt ggacaagaaa 720
attgtgccca gggattgtgg ttgtaagcet tgcatatgta cagtceéaga agtatcatct 780
gtcttcatet tocccccaaa goccaaggat gtgetcacea ttactctgéc tcctaaggtce 840
acgtgtgttg tggtagacat cagcaaggat gatcccgagg tccagttcaglctggtttgta 900
gatgatgtgg aggtgcacac agctcagacg caaccccgygg aggagcagtt caacagcact 960
ttccgetcag tcagtgaact tcoccatcatg caccaggact ggotcaatgg caaggagttc 1020
aaatgcagggltcaacagtgc agetttcoct gecceocatceg agaaaacceat ctcocaaaace 1b80
aaaggcagac bgaaggctcc acaggtgtac accattccac ctcoccaagga gcagatggcec 1140
aaggataaag tcagtctgace ctgeatgata acagacttcect tceoctgaaga cattactgtg 1200
gagtggcagt ggaatgggoca gccageggag aactacaaga acactcagce catcatggac 1260
acégatggct cttacttcat ctacagcaag ctéaatgtgc agaagagcecaa ctgggaggea 1320
ggaaatactt tcacctgoetce tgtgttacat gagggocetge acaaccacca tactgagaag 1380
agectetece actetectgg taaatga 1407
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15

<210> 23
<211> 217
<212> PRT

<213> Quimera de conejo-ratdn

<400> 23

Ala
1
Gly
Asn
Leu
Ser
65
“Gln
Val
Asp
Thr

Lys

145

Gly

Asn

Val

<210> 24
<211> 654
<212> ADN

<213> Quimera de conejo-ratdn

Gln

Thr'

Trp

Ile

50

Gly

Cys

Ile

Ala

Ser

130

Asp

val

Met

Ser

Lys
210

Val

val
Leu
35

Iyr
Ser
Ala
Tyr
Ala
115
Gly
Ile

Leu

Iyr
1953

Ser

Leu
Thr
20

Ala
AsSp
Gly
Asp
Ala
100
Pro
Gly
Asn

ASDn

Ser

180

Thr

Phe

Thr

Ile-

Trp
Ala
Serx
Ala
85

Phe
Thr
Ala
val
Ser

165

Thr

Cys

Asn

ES 2815677 T3

Gln

Asn

Phe

Ser

Gly

70

Ala

Gly

Val

Lys

150

Irp

Leu

Glu

Arg

Thr
Cys
Gln
Asp
55

Thr
Thr
Gly
Sgr
Val

135

Txp

Thr

Thr

Ala

Asn
215

Pro

Gln

Gln

40

Leu

Gln

Tyr-

Gly
Iie
120
Val
Lys

Asp

Leu

Thr
200

Glu

40

Ala

Ser

25

Lys

Ala

Phe

Tyr
Thr
105
Fhe
Cys
Ile

Gln

Thr

185

His

Serx

10

Ser

Pro

Ser

Thr

Cys

90

Glu

Pro

Phe

Asp

Asp

170

Lys

iys

Cys

val

Gln

Gly

Gly

Leu

75

Gln

val

Pro

Leu

Gly

155

Ser

Asp

Thr

Ser

Ser

Gln

Val

60

Thr

Gly

val

Ser

Asn

140

Ser

Lys

Glu

Ser

Ala
val
Pro
45

Pro
Ile
Ala
val
Ser
125
Asn
Glu

AsSp

Tyr

Thr
205

Ala
Ty
30

Pro
Ser
Ser
Iyre
Lys
110
Glu
Phe
Arg

Ser

Glu

190

Ser

Val
1%

Asp

Lys

Arg

Gly

Aszn

Arg

Gln

Tyr

Gln

Thr

175

Arg

Pro

Gly

Asn

Leu

Phe

val

80

Asp

Thr

Leu

Pro

Asgn

160

Tyr

His

Iie
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<400> 24

acgeaagtge
atcaattgcc
aaaccagggc
ccategeggt
cagtgtgeey
tteggeggay
ttcccaécat
aacttcetace
ggcgtcctga
accctcacgt

cacaagacat

tgacccagac
agtccagtca
ageetoocaa
tcagtggcag
atgctgccac
ggaecgaggt
ccagtgagca.
ccaaagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttgacc

<210> 25
<211> 239
<212> PRT

<213> Quimera de conejo-ratdn

<400> 25

Met
1

Leu

Val

Gln

Asp

Pro

Ser

Ser

Thr

Gly

Ala

35

Val

Arg

Ala

Ala

Tyr

ES 2815677 T3

tccagectee
gagtgtttat
gctccotgatte
tggatctggyg
ttactactgt
ggtggtcaaa
gttaacatct
caatgtcaag
tgétcaggac
cgagtatgaa

cattgtcaag

Ala Pro Thr

5

Thr Phe Ala

Val Gly Gly

Asp Asn Asn

50

55

gtgtctgcag
gataacaact
tatgatgcat
acacagttcé

caaggcgett

cgtacggaty

ggaggtgect
tggaagattg
agcaaagaca
cgacataaca

agcttcaaca

Gln Leu

Leu Gly

ctgtgggagg
ggttagectg
cegatetgge
cretcaccat
ataatgatgt
crgcaccaac
cagtcgtgtg
atggcagtga
geacctacag
gctatacctg

ggaatgagtg

Leu

10

Gln val

Thr val

40

Trp Leu

41

Leu Thr

Thr Ile

Ala Trp

Gln

Asn

Phe
60

cacagtcace
gtttcagcag
atctggggec

cagéggcgtg

‘tatttatgct

tgtatecatce
cttcttgaac
acgacaaaat
catgagecage
tgaggccact

ttag

Leu
Thr
Cys
45

Gln

Leu Leu

Pro Ala
30

Gln Ser

Gln Lys

60
120
180
240
300
360
420
480
240
600
654

Trp

Ser

Ser

Pro



10

Gly Gln

65

Gly Vval

Leu Thr
Gln

Gly

Val
130

val

Pro Ser

145

Leu Asn

Gly Ser
Serx

Lys

Glu .
210

Asp

Thrx
225

Ser

<210> 26
<211>720
<212> ADN
<213> Quimera de conejo-ratdn

<400> 26

atggacacga
acatttgcge
grtcaccatca

cagcagaaac

ggggtcceat

ggcgtgeagt

tatgctttcyg

Pro
Pro
Ile
Ala
115
val
Ser
Asn
Glu
Asp
195

Iyr

Thr

Pro

Ser

Ser

100

Iyr

Lys

Glu

Phe

Arg

180

Glu

Ser

Lys

Arg

Gly

Asn

Arg

Gln

Tyzr

165

Gln

Thr

Arg

Pro

ES 2815677 T3

Leu
70

Phe
Val
Asp
Thr
Leu
150
Pro
Asn
Tyr

His

Ile
230

Leu

Ser

Gln

val

Ile

Gly

Cys

Ile

120

Asp

135

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn
215

val

Ala

Ser

Asp

val

Met

200

ser

Lys

Tyr
Ser
Ala
105
Iyr
Ala
Gly
Ile
Leu
185
Ser

Tyr

Ser

Asp

Gly

Asp

Ala

Fro

Gly

Asn

Ala
15

Ser

Ala.

Phe

Thr

Ala

155

vali

170

Asn
Ser
Thr

Phe

Ser

Thr

Cys

-AsSn

235

Ser

Gly

Als

val

140

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

220

Arg

gggcccccac
aagtgctgac
attgccagec
cagggcagce
cgcggtecag
gtgccgatge

gecggagggac

tcagctgetg
ccagactcca
cagtéagagt
tcecaagete
tggcagtgga
tgccacttac

cgaggtgotyg

gggctectge
gectecgtgt
gtttatgata
ctgatttatg
tctgggacac
tactgtcaag

gtcaaacgta

42

tgctctgget
ctgecageotgt
acaactggtt
atgcatccga
agttcactet
gcgcttataa

cggatgetgce

Asp Leu

Thr Gln

Thr Tyr

110

Gly
125

Gly
Ser Ile
ValIVal
Lys

Trp

Thr Asp

1390,

Thr
205

Leu

Ala Thr

Asn Glu

cccaggtgece
gggaggcaca
agectggeee
tctggeatet
caccatcage
tgatgttatt

accaactgta

Ala

Phe

95

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

175

Gln

Thr

His

Cys

Ser
80

Thr

Cys

Glu

Pro

Phe

160

Asp

Asp

Lys

Lys

60
120
180.
240
300
360
420
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15

tceatcttee
ttgaacaact
.caaaatégcg
agcagcacee

gceecactcaea-

<210> 27
<211> 433
<212> PRT

caccatccag
tctaccccaa
tcctgaacag

tcacgttgac

agacatcaac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Anticuerpo humanizado

<400> 27

Gln

1

Leu

Met

Thr

Axg

65

Ser

Asn

Lys

Asn

Pro

Ser

Thr

Asn

Ile

Phe

Leu

Leu

Gly

Ser

130

val

Leu

Leu

Trp

35

Asp

Thx

Thx

Trp

Pro

115

Met

Thr

Glu
Thr

2@

val

Ile

Thr

Gly

100

Ser

Val

Val

Glu

Cys

Arg

Gly

Ser

Gly

85

Gln

val

Thr

Thr

ES 2815677 T3

Ser

Thr

Gln

Gly

Arg

70

asp

Gly‘

Tyr

Leu

Trp

tgagcagtta
agacatcaat
ttggactgat
caaggacgag

ttcaceccatt

Gly
Ala
ala
Arg
55

Thr
Thr
Thr
Pro
Gly

135

Asn

acatctggag
gtcaagtgga
caggacagca
tatgaacgac

gtcaagagct

Gly

Ser

Pro

Thr

Ser

Ala

Leu

Leu

120

Cys

43

Arg

Gly

25

Gly

Asp

Thr

Arg

Val

105

Ala

Leu

Gly

Leu

10

Phe

Glu

Tyx

Thr

Tyr

90

Thr

Pro

val

Val

Ser

Gly

Ala

Met

75

Phe

val

Gly

Lys

Leu

gtgectcagt
agattgatgg
aagacagcac
ataacagcta

tcaacaggaa

Thr

Leu

Leu

Ser

60

Asp

Cys

Ser

cgtgegetec

cagtgaacga

ctacagcatg

taccetgtgay

tgagtgttag

Pro
Ser
Glu
45
Trp
Leu

Ala

Ala
125

Tyr

Gly

Ser

30

Trp

Ala

Lys

Arg

Ala

110

Ala

Phe

Gly

Thr

15

Tyz

Ile

Lys

Met

Asn

95

Gln

Pro

Val

480
540.
€00
650
720

Pro
Trp
Gly
Gly
Thr
Trp
Thr
Thr
Glu

His



145

Thr

val

val
Arg
Ser
225

Leu

P}.'o

Ala

Val
Phe
305
Thr
Ile
Cys
Trp

Asn
385

Phe
Thr
Ala

Asp
210

val

Thr
Glu
Gln
Ser
290
Lys
Ile
Pro
Met
Asn
370

Thr

Pro
Val
His
195
Cys
Phe
Pro
Val
Thr
275
Glu
Cys
Ser
Pro
Iie
355

Gly

Asn

Ala

Pro
180

Pro

Gly-

Ile

Lys

Gln

260

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

340

Thr

Gln

Gly

val
165

Ser

Ala

Cys
Phe
val
245
Phe
Pro
Pro
val
Thr
2%
Lys

Asp

Pro

ES 2815677 T3

150

Leu
Ser
Ser
Lys
Pro
2_30
Thr
Ser
Azg
Ile
Asn
310
Lys
Glu
Phe

Ala

Tyx
390

Gln

Thr

Ser

Pro

215

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

295

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

375

Phe

Ser
Trp
Thr
200
Cys
Lys
val
Phe
Glu
280
His
Ala
Arg
Met
Pro
360

Asn

Val

Asp

Pro

185

Lys

Ile

Pro

val

Val

265

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

34s

Glu

Tyr

Tyr

44

Leu
1790
Ser
val
Cys
Lys
val
250
Asp
Phe
As;ﬁ
Phe
Lys
330
Lys
Asp

Lys

Ser

155

Iyr
Glu
Asp
Thr
Asp
235
Asp
Asp
Asn
Trp
Pro
315
Ala
Asp
Ile

Asn

Lys
395

Thr
Thr
Lys
val
220
val
Ile
Val
Serx
Leu
300
Rla
Pro
Lys

Thr

Thr

_380

Leu

Leu
Val
Lys
205
Pro
Leu
Ser
Glu

Thr

© 285

Asn

Pro

Val

Val

365

Gln

Asn

Ser

Thr

190

Ile

Glu

Thr

Lys

vVal
270

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

350

Glu

Pro

Val

Ser
175
Cys
val
VvVal
Ile
Asp
255
His
Arg
Lys
Glu
Tyr
335
Leu
Trp

Ile

Gln

160

Ser
Asn
Pro
Ser
Thr
240
Asp
Thr
Ser
Glu
Lys
320
Thr
Thr
Gln

Met

Lys
4100
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15

20

ES 2815677 T3

Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu
405

410 -

.415

Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser leu Ser His Ser Pro Gly

Lys

<210> 28
<211> 1302
<212> ADN

420

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleoétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Anticuerpo humanizado

<400> 28

cagtegetgy
tgcacagect
g9999aggggc
tgggcaaaag
agtctgacga
caaggcaccce
geccoctggat
tatttocectg
acctteccag
tccagcacct
aaggtggéca
ccagaagtar
ctgactecta
ttcagetgge
cagttcaéca
aatggcaagy
accaﬁctcca
aaggagcaga
gaagacatta
cagcccatca
agcaactggg

caccatactyg

<210> 29
<211> 452
<212> PRT

aggagtecgq

ctggattqtc

tggaatggat
geccgatteac
ceggggacac
tcgtcacegt
ctgetgccca
agccagtéac
ctgtcctgea
ggcccagcga
agaaaattgt
catetgtett
aggtcacgtyg
ttgtagatga
gcactttecg
agttcaaatg
aaaccaaagg
tggccaagga
ctgtggagtg
tggacacaga
aggcaggaaa

agaagagect

gggtcgcocetg
cetcagtagt
cggaaccatt

catctccaga

ggceccgtiat’

cLcgagoget
aactaactece
agtgacctgg
gtctgacctc
gaccgtcacc
gcccagyggat
catcttecae
tgttgtggta
tgtggaggtyg
ctcagtcagt
cagggtcaac
cagaccgaag
tasagtcagt
gcagtggaat
tggctettac
tactttcace

ctcccactet

425

gtcacgectg
tattggatga
gattctggtg
acctcocgacta
ttctgtgeca
tetacaaagy
atggtgacee
aactotggat
tacactctga
tgcaacgttyg
tgtggttgta
ccaaageeea
gacatecagca
cacacagectc
gaacttccca
agtgcagctt
gectccacagg
ctgacctgea
gggcagccayg
ttegtectaca
tgctctgtgt

cctggtaaat

45

ggacaccect
actgagteeyg
gtaggaédga
cgatggatet
gaaat.tggaa
gececatctgt
tgggatgcet
cectgtocag
gcagctcagt
cccaccegge
agccttgcat
aggargtget
aggatgatcc
agacgcaacc
tcatgcacca
tececegeece
tgtacaccat
tgataacaga
cggagaacta
gcaagcetcaa
tacatgaggg

ga

430

gacactcace
ccagqctcca
ctacgcgagce
gaaaatgacc
cttgtagggce
ctatccacteyg
ggtcaaqgge
cggtgtgcac
gactgteece
cagcageace
atgtacagtc
caccattact
cgaggtccag
ccgggaggag
ggactggcte
catcgagaaa
tccaccteec
cttettecet
caagaacact
ctgtgcagaaqg

cctgcacaac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
560

1020
1080
1140
1200
1260
1302
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Anticuerpo humanizado

<400> 29

Met Glu Thr
1 .

Val His Cys
Gly Thr Pro

Ser Tyr Trp
50

Trp Ile Gly
65

Ala Lys Gly

Lys Met Thr

Arg Asn Trp
115

Ala Ser Thr
130

Ala Gin Thr
145

Phe Pro Glu

Gly

Gln

20

Leu

Met

Thr

Arg

Ser

100

Asn

Lys

AsSn

Pro

Leu

Ser

Thr

Asn

Ile

Phe

85

Leu

Leu

Gly

Ser

Val

ES 2815677 T3

arg

Leu

Leu

Trp

aAsp
70

Thr -

Thr

Trp

Pro

Met
150

Thr

Trp
Glu
Thr
val
Ser
Ile
Thf
Gly
Ser
135

val

val

Len

Glu

Cys

40

Arg

Gly

Ser

Gly
Gln
120
Val

Thr

Thr

46

Leu

Ser

Thr

Gln

Gly

Arg

Asp

105

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

10

Gly

Ala

Ala

Arg

Thr

a0

Thr

Thr

Pro

Gly

Asn

val
Gly
Ser
Pro
Thr
75

Ser
Ala
Leu
Leu

Cys
155

Ala

Arg

Gly

Gly

Asp

Thx

Arg

Val

Ala

140

Len

Gly

val

Leu

Phe

Glu

Tyr

Thr

Tyr

Thr

125

Pro

VQI

Leu

val

Ser

Gly

Ala

Met
Phe
110
val
Gly
Lys

Leu

Lys
15

Thr
Leu
Leu
Ser
Asp
95

Cys

Ser

Gly

Pro

Ser

Glu

Trp

8¢

Leu

Ala

Ala

Tyr
160



Gly

Ser

Thr

Ile

225

Glu

Thr

Lys

val

Phe

305

Gly

Ile

val

Ser

Glu

ies

Pro

val
Ser
Cys
210
Val
val
Ile
Asp
His
290
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
370

Trp

Ile

His

Ser

Thr

180 -

val

195 .

Asn
Pro
Ser
Thr
Asp
275
Thr
Ser
Glu
Lys
Thr
355
Thr

Gin

Met

val
Arg
Ser
Leu
260
Pro
Ala
val
Phe
Thr
340
Ile
Cys

Trp

Asn

165

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

243

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

325

Ile

Pro

Met

Asn

Thr
405

ES 2815677 T3

Pro

Val

His

Cys

230

Phe

Pro

val

Thr

Glu

310

Cys
Ser
Pro
Ile
Gly

390

Asn

Al_a

Pro

Pro

215

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

295

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

375

Gln

Gly

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

Lys
360

Asp

Fro

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

Ala

Tyr

47

i70

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

250

Cys

Trp

Glu

Met

Ser’

330

Gly

Gln

Phe

Glu

Fhe
410

Ser

Trp

Thr

Cys

235

Lys

Val

Phe

Glu

His

315

Ala

Arg

Met

Pro

AsSD

395

val

Asp

Pro

Leu

Ser

- 205

Lys

2290

Ile

Pro

val

val

Gln

300

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

380

Iyr

Iyr

Val

Cys

Lys

Val

Asp

285

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

365

Asp

Iyr
190
Glu
Asp
Thr
Asp
Asp
270
Asp
Asn

Trp

Pro

Ala-

350

Asp

Ile

Asn

Lys

175

Thr

Thr

Lys

val

val

255

Ile

val

Ser

Leu

Ala

335

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu
415

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

400

Asn
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15

20

ES 2815677 T3

Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val

420

Leu His
. 435

Ser Pro Gly Lys
450

<210> 30

<211> 1359

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucledtido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Anticuerpo humanizado

<400> 30

atggagactyg
tcgetggagg
acagcctctg
gaggggctgy
gcaaaaggee
ctgacgaccyg
ggcaccctes
cctggateceg
ttcectgage
ttcoccagetry
agcacctgge
gtggacaaga
gaagtateat
actcctaagg
agetggrttg
ttcaacagca
ggcaaggage
atctccaaaa
gagcagatgg
gacattactg
cccatcatgg
aactygggagg

catactgaga

ggctygcgcety
agtcegggyg
gattctecet
aatggatcgg
gattcaccat
gggacacgge
tcaccgtcote
ctgeccaaac
cagtgacagt
tectgcagee
ccagcgagac
aaattgtgee
ctgtcttcat
tcacgtgtgt
tagatgatgt
ctrtccgete
tcaaatgcag
ccaaaggcag
ccaaggataﬁ
tggagtggca
acacagatgg
caggaaatac

agageectete

<210> 31
<211> 213

gcttcoctectyg
tcgcctggte
cagtagttac
aaccattgat
ctocagaaco
cogttattte
gagegettct
taacteccatg
gacctggaac
tgacctctac
cgtcacctge
cagggattgt
cttecococca
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
accgaaggct
agtcagtctyg
gtggaatggg
ctcttacttce
tttcacctge

crcactctect

425

440

gtegetgtge
acgectggga
tggatgaact
tctggetggta
tcgactacga
tgtgccagaa
acaaagggec
gtgaccckgg
tetggaccce
actctgagea
aacgttgccc
ggttgtaagce
aageccaagg
atcagcaagg
acagctcaga
ctteecatca
geagetttcc
ccacaggtgt
acctgcatga
cagecagegq
g£ctacagca
tctgtgttac

ggtaaatga

48

tcaaaggtgt
cacccct gAac
gggtecgeca
ggacggacta
tggatctgaa
attggaactt
catctgteta
gatgcoctggt
tgrtecagegyg
gectcagtgac
acccggccag
cttgecatatg
atgtgctcacg
atgatcecga
cgcaacccey
tgcaccagga
ctgcceecat
acaccattee
taacagactt
agaactacaa
agctcaatgt

atgégggcct

- 430

445

ccactgtcag
actecacectge
ggctccaggg
cgcgagetgg
aatgaccagt
gtggggccaa
tccactggec
caagggctat

tgtgcacacc

tgtcccetee

cagcaccaag
tacagtceca
cattactctg
ggrccagtte
ggaggagcag
ctggctcaat
cgagaaaacc
accteccaag

cttecctgaa

gaacactcag
gcagaagagc

gcacaaccac

Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His

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

1020

1080

1140

1200
1260
1320
1359
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15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 31

Gln

1

Glu

Asp

Arg

Gly

65 .

Asp
Phe
Thr
Ala
Val

145

Thr

Cys

Asn

<210> 32
<211> 642
<212> ADN

Ile
Lys
Trp
Thr
50

Ser

Ala

Giy

Val

Ser
130

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
210

Val
val
Phe
35

Ser
Gly
Ala
Ala
Ser
115
Val
Trp

Thr

Thr

Ala
195

‘Asn

<213> Mus musculus

<400> 32

Leu
Thr
29

Gln
Asn
Thr
Thr
Gly
100
Ile
val
Lys

Asp

Leu
180

Thr

Glu

Thr
Leu
Gln
Leu
Ser
Tyr
85

Thr
Ph_e;
Cys
Ile
Gln

165

Thr

His

Cys

ES 2815677 T3

Gln

Ile

Lys

Gly

His

70,

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

150

Asp

Lys

Lys

Ser

Cys

Pro

Phe

55

Ser

Cys

Leu

Pro

Leu

135

Gly

Asp

Inr

Pro
Ser
Gly
40

Gly
Leu
Gln
Glu
Ser
120
Asn
Ser
Lys

Glu

Ser
200

49

Thr

Ala

25

Thr

Val

Thr

Gln

Leu

105

Asn

Glu

Asp

Tyr
185
Thr

Ile

10

Ser

Ser

Pro

Ile

Arg

20

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

170

Glu

Ser

Val
Ser
Pro
Ala
Ser
5

Ser
Arg
Gln
Tyr
Gln
155
Iﬁr

Arg

Pro

Ser
Ser
Lys
AYxg
60

Arg
Thr

Ala

Leu

Pro.

140

Asn

Iyr

His

lle

Ala

Val

Arg

Phe

Met

Tyt

Asp

Thr

125

Lys

Gly

Asn

val
205

Ser

Ser.
30

Trp

Ser

Glu
Pro

Ala
110

"Asp

val

Met

Ser
190

Lys

Pro
15

Phe

Ile.

Gly

Ala

Pro

95

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser
175

Tyr

Ser

Gly

val

Iyr

Gly

Glu

80

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

160

Thx

Phe
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caaattgtte
ctaatctgca
acttcteeca
ttcagtggcg
gatgcotgeoca
accaagctgyg
agtgagcagt
aaagacatca
agttggactg
accaaggacg

acttcaccca

<210> 33
<211> 235
<212> PRT

ccacccaqgte
gtgccagtte
aacgctggat
gtggatctgg
ctbtattactg
aactgaaacy
taacatetgy
atgtcaagtyg
atcaggacag
aétatgaacg

Ltgtcaagag

<213> Mus musculus

<400> 33

Met His

1

val Ile

Val Ser

Sef
50

Pro
65

Lys

Phe Gln

val Ser

20

Ala
35

Ser
Val

Arg Trp

val

Arg

Pro

Phe

Ile

ES 2815677 T3

tccaacaatg
aagtgtaagt
ctacagaaca
gacctctcac
ccagcaaagg
ggcetgatget
aggtgcctca
gaagattgat
caaagacage
acataacagc

cttcaacagyg

Gln 1le

Gly Gln

Gly Glu

val Asp

55

Tyr
70

Arg

gtgtctgcat
ttegtggact
cccaacctgg
tctetoacaa
agtacttscc
gcaccaaétg
gtcgtgtgcet
ggcagtgaac
acctacagea
tatacctgtyg

aatgagtgtt

FPhe Ser

Phe Leu

ctecaggaga

ggttccagca

gtrtttggage.

tcagccgaat
cacccacgtt
tatccatctt
tcttgaacaa
gacaaaatgg
tgagcagcac
aggccactea

ag

Leu

10

Ile Val

25

Lys Val

40

Trp Phe

Thr Serx

50

Leu Thr

Thr Leu

Gln Gln

Asn Leu

Gln

.

Ile

Lys
60

Gly
75

gaaggtcace
gaagccagge
ccctgetege
ggaggctgaa
cggtgctggg
cccaceatec
cttctaceece
cgtectgaac
cetecacgttg

caagacatca

Ile
15

Pro
ao

Ser

Cys Ser

45

Pro Gly

Phe Gly

Ala
The
Ala
Thr

Val

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600

642

Ile

Ser

Pro
80
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10

51

Ala Arg Phe Ser Glﬁ Gly Gly Ser Gly Thr Ser His Ser Leu Thr Ile
85 90 95
Ser Arg Met Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg
100 105 110
Ser Thr Tyr Pzo Pre Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
115 120 125
Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Vval Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu
' 130 135 140
Gln Leu Thr Ser Gly Gly Ala 3er Val val ch Phe Leu Asn Asn Phe
145 150 155 160
Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg
165 170 175
Gln Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser
180 : 185 185G
Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu
195 200 205
Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser
210 215 220
Pro Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 230 238
<210> 34
<211>708
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 34
atgcattttc aagtgcagat tttcagcttc ctgcotaatca gtgectcagt catagtgtcco 1)
agagggcaaa ttgttctcac ccagtitcca acaategtgt ctgcatctee aggggagaag 120
gtcaccctaa tergcagtge cagttcaaget gtaagtttcg tggactggtt ccagcagaag 180
ccaggcéctt étcccaaacg ctggatttac agaacatcca acctgggrtt tggagtccct 240
gectegettca gtggoeggigy atctgggacce tcotcactctc tcacaatcag cegastggag 300
getgaagatg ctgccactta ttactgccag caaaggagta cttacccacce cacgttcggt 360
getgggacca agectggaact gaaacggget gatgcotgcac caactgtatc catcttceca 420
ccatccagtg agcagttaac atctggaggr gectcagteg tgtgettett gaacaactte 480
taccccaaag acatcaatgt caagtggaag attgatggea gtgaacgaca aaatggegte 540
ctgaacagtt ggactgatca ggacagcaad gacagcaccht acagcatgag cageaccete 600
acgttgacca aggacgégta tgaacgacat aacagetata cotgtgagge cactcacaay 660
acatcaactt cacccattgt caagagcecttc aacaggaatg agtgttag 708



<210> 35
<211> 449
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 35

Gln
1
Thr
Gly
Irp
Leu
65
Phe
Cys
Asp
Thr
Asn
145

Pro

Thr

val’

Val
Len
Met
Leu
50

Lys
Leu
Ala
Tyr
Pro
130
Val

Phe

Thr

Thr

Ser

Gly

35

Ala

Ser

Lys

Arg

Tr

115

Pro

MetlL

Thr

Pro

Val

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Ile

Ile
100

Gly

Ser

Val

val

Ala

180

Pro

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Ala
85

Glu-

Gln

Val

Thr

Thr

165

val

ES 2815677 T3

Glu

Cys

Irp

Trp

Thr

70

Asn

ASp

Gly

TyE

Leu

150

Trp

Leu

Ser

Ser

Ser

Ile

Tp

55

Ile

val

Phe

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gln

Thr

Gly
Phe
Arg
20

Asp
Ser
Asp
Asp
Ser
120
Leu
Cys
Ser

Ser

Trp

52

Pro

Ser
25

Asp

Lys

Thr
Tyx
103
Vai
Ala
Leu
Gly

Asp
185

Pro

Gly
10

Gly
Pro
Val
Asp
Ala
20

Asp
Ile
Pro
Val
Ser
170

Leu

ile
Fhe
Ser
Lys
Thrx
75

Asp
Glu
Val
Gly
Lys
155
Leu

Tyr

Glu

Leun

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Glu

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Ihr

Thr

Gln

Leu

Lys

- 45

Tyx

Asn

Ala

Tyzr

Ser

125

Ala

Tyxr

Ser

Leu

Val

Pro

Ser

30

Asn

Asn

Ser

Thr

Tyr

110

Ala

Ala

_Phe

Gly

Ser
190

Thr

Ser

15 |

Thr

Leu

Pro

Gln.

‘I‘yr-

95

Ala

Lys

'Gln

Pro
Val

175

Ser

Cys

Gln
Ser
Glu
Val
val
80

Tyr
Met
Thr
Thr
Glu
160
His
Ser

Asn



5

Val

Arg

225

Ser
Leu
Pro
Ala
Val
305
Phe
Thr
Ile
Cyé
Trp
385
Asp

Ser

Gly

Rla
210
Asp
val
Thr
Glu
Gln
290
Ser
Lys
Ile
Pro
Met
370
Asn
Thr

ASnN

Leu

Lys

<210> 36
<211> 1350
<212> ADN

195
His
Cys
Phe
Pro
val
275
Thr
Glu
Cys
Ser
Pro
355
Ile
Gly
Asp

Irp

His
435

Pro
Gly
Ile
Lys
260
Gln
Gln
Leu
Arg
Lys
340

Pro

Thr

Gln

Gly

Glu

420

Asn

Ala

Cys

Phe
245

val

Phe
Pro
Pro
val
325
Thr
Lys
Asp
Pro
Ser
405

Ala

His

ES 2815677 T3

Ser

Lys
230
Pro
Thr
Ser
Arg
Ile
310
Asn
Lys
Glu
fhe
Ala
390
Tyr

Gly

His

Ser

215

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Met

Ser

Gly

Gln

Phe

375

Glu

Phe

aAsn

Thr

200

Thr

Cys

Lys

Val

Phe’

280

Glu

‘Mis

Ala
Arg
Met
360
Pro
Asn

val

Thr

Lys

Ile

Pro

val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe

425

Glu
4490

53

Lys

val
Cys
Lys
250
val
Asp
Phe
Asp
FPhe
330
Lys
Lys
Asp
Lys
Ser

410

Thr

asp
'I'ht‘r
235
Asp
Asp
Asp

Aszn

Trp

315.

Pro
Ala
Asp
Ile
Asn
395
Lys

Cys

Leu

Lys

220

Val

Val

Ile

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

380

Thr

Leu

Ser

205

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

Val

Gln

Asn

val

His
445

Ile
Glu
Thr
LyS
270
val
Fhe
Gly
Ile
vVal
350
Ser

Glu

Pro

‘Val

Leu
430

Ser

val

Val

Ile

255

Asp

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyz

Leu

Trp

Ile

Gln

415

His

Pro

Pro

Ser

240

Thr

Asp

Thr

Serx

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

400

Lys

Glu

Gly
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<213> Mus musculus

<400> 36
caggttactc tgaaagagtc tggoocctggg atattgeage cctocccagac cctcagtctg 60
acttgttett toctectgggtt ttcactgage acttetggta tgggtgtagg ctggattcgt 120
cacccatcaq ggaagaatct ggagtggctyg gcacacattt ggtgggétga tgtcaagege 180
tataacccag tcctgaagag ccgactgact atctccaagg atacctccaa cagccaggta 240
ttcctcaaga tcegecaatgt ggacactgca gatactgcc& catactactg tgctcgaata 300
gaggactttg attacgacga ggagtattat gctatggact actggggtca aggaacctca 360
gtcatcgtct cctcagcecaa aacgacacce ccatctgtct atccactgge ccctggatet 420
getgeccaaa ctaactécat ggtgaccctg'ggatgcctgg tcaagggeta tcetceetgag 480
ccagtgacag tgacctggaa ctctggatce ctgtccagecg gbgtgocacac cttoccocaget 540
gtcctgcagt ctgacctcocta cactctgage agetcagtga ctgtcecete cagecacctygg 600
cecagegaga ocgtcacotg caacgttged cacccggeoca gcagcaccaa dggtggacaag 660
aaaattgtge ccagggattg tggitgtaag ¢cettgeatat gtacagtccee agaagtatca 720
tctgteocetca tcttccecee aaagcccaag g;tgtgctca ccqttécﬁct gactcctaag 780
gteacgtgtyg ttgtggtaga catcagcaag gatgatcceccg aggtccagtt cagctggtte 840
gtagatgatg tggaggtgca cacagctcag acgcaaccce gggaggagca gttcaacagc 900
actttccget cagtcagtga acttcccatce atgeaccagg actggctcaa tggcaaggag 960
ttcaaatgca'gggtcaacag tgcagcttte ccoctgeoeecca tcgagaaaac catctccaaa 1020
accaaaggcea gaccgaagge tcecacaggtg tacaccattce cacctcoccaa géagcagatg 1080
gccaaggata aagtcagtct gacctgcatg ataacagact‘tcttccctga agacattact }140
gtggagtgge agtggaatgg gcagccagcg gagaactaca agaacactca goccatcatg 1200
gacacagatg gctcettactt cgtctacagce aagctcaa&g tgcagaagag caactgggag 1260
gcaggaaata ctttcacctyg ctetgtgtta ‘catgagggee tgcacaacca ccatactgag 1320
aagagcctet cccactcetee tggtaaatga 1350

<210> 37

<211> 468

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 37

54



Met
Val
Pro
Ser
Asn
65

Ser
'I]'u_:
Iyr
Ala
145
Ala
Fhe
‘.”Y
Ser
Thr

225

Ile

Gly

Leu

Ser

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

Ala

130

Lys

Gln

Pro

Val

Ser

210

Cys

Val

Arg

Ser

Gln

35 .

Ser

Glu

Val

val

Tyzx

115

Met

Thr

Thr

Glu

His

195

Ser

Asn

Pro

Leu

Gln

20

Thr

Gly

Trp

Leu

Phe

100

Cys

Asp

Thxr

Asn

Pro

180

Thr

val

val

Arg

Thr

Val

Leu

Met

Leu

Lys.

85

Leu

Ala

Iyr

Pro

Ser

les

Val

FPhe

Thr

Ala

Asp
245

ES 2815677 T3

Ser
Thr
Ser
Gly
Ala
70

Ser
Lys
Axg
Irp
Pro
150
Met
Thr
Pro
Val
His
230

Cys

Ser

Leu

Leu

Val

55

His

Arg

Ile

Ile

Gly

135

Ser

val

Val

Ala

Pro

215

Pro

Gly '

Phe
Lys
Thr
40

Gly
Ile
Leu
Ala
Glu
120

Gln

val

"Thr

Thr

val

200

Ser

Ala

Cys

55

Leu
Glu
25

Cys
Trp
Trp
Thr
ASn
105
Asp
Gly
Tyr
Len
Trp
185
Leu
Ser

Ser

Lys

Leu
10

Ser

Ser

Ile

Trp

Ile

90

Val

Phe

Thr

Pro

Gly

170

Asn

Gin

Thr

Pro
250

Leu

Gly

Phe

Arg

Asp

73

Ser

Asp

Asp

Ser

Leu

155

Cys

Ser

Trp

Thr

235

Cys

Ile
Pro
Ser
His
Asp
Lyg
Ihr
Tyr
val
140
Ala
L_éu
Gly
Asp
Pro
220

Lys

Ile

val

Gly

Gly

45

Pro

Val

Ala

Asp

125

Ile

Pro

val

Leu

205

Ser

val

Cys

Pro

Ile

30

Phe

Ser

Lys

Thr

Asp
110

Glu-

val

Gly

Lys

Leu

190

Tyx

Giu

Asp

Thr

Ala

15

Leu

Ser

Gly

Arg

Ser

95

Thr

Glu

ser

Ser

Gly

175

Thr

Thx

Lys

Val
255

Iyr
Gln
Leu
Lys
Tyr
80

Asn
J-?la
Tyr
Ser
Ala

160

Tyr

Leu
val
Lys
240

Pro



10

Glu

Thr

Lys

val

305

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

385

Glu

Pro

Val

Leu

Ser
465

<210> 38
<211> 1407
<212> ADN

Vval

Ile

Bsp

290

His

Arg

Lys

Glu

TIyr

370

Leu

Trp

Ile

Gln

His

4350

Pro

Ser

Thr

275

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

355

The

Thr

Gln

Met

Lys

435

Glu

Gly

<213> Mus musculus

<400> 38

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

Gly

Lys

Val
Thr
Glu
Gln
Ser
325
Lys
Ilea
Fro
Met
Asn
405
Thr

Asn

Leu

ES 2815677 T3

Phe

Pro

Val

Thr

310

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

390

Gly

Asp

Trp

His

Ile

Lys

Gln

295

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

375

Thr

Gln

Gly

Glu

Asn
455

Phe

vVal
280
Phe
Pro
Pro
Val
Thr
360
Lys
Asp
Pro
Ser
Ala
440

His

Pro

285

Thr

Ser

Arg

ile

Asn

345

Lys

Glu

Phe

Ala

Iyz

425

Gly

Hisg

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

330

Ser

Gly.

Gln

Phe

Glu

410

Fhe

Asn

Thr

Lys

Val

fhe

Glu

315

His

Ala

Arg

Met

Pro

395

Asn

val

Thr

Glu

Pro

Val

Val

300

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

380

Glu

Tyr

Tyr

Phe

Lys
460

Lys
Val
285
Asp
Phe
Asp
Phe
Lys
365
Lys
Asp
Lys
Ser
Thr

445

Ser

Asp
270
Asp
Asp
Asn
Trp
Pro
350
Ala
Asp
Ile
Asn
Lys
430

Cys

Leu

val

Ile

val

Ser

Leu

Ser

Glu

Thr

. 320

Leu

335

Ala

Pro

Lys

Thr

Thx

415

Leuv

Ser

at.gggdaggc ttacttettc attectgcta ctgattgtce etgcatatgt cectgteccag

56

Asn

Pro

Gln

val

val

400

Gln

Asn

val

His

€0
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gttactctga aagagtctgg coctgggata ttgcageoct cccagacect cagtotgact 120
tgttctttet ctgggtttee actgagcact totggtatgg gtgtaggctg gattcgtcac 180
ccatcaggga agaatctgga gtggctggca cacatttggt gggatgatgt caagegetat 240
aacccagtec tgaagagceog actgactate tccaaggata cctecaacag ctaggrattce 300
ctcaagatcg ccaatgtgga cactgcoagat actqccacai actactgtgc tcgaatagag 360
gactttgatt acgacgagga gtattatgct atggactact ggggtcaagg aacctcagtc 420
atcgtcteet cagcocaaaac gacaccccca tcotgtcotacce cactggecee tggatctget 480
geccaaacta actocatggt gaccctggga tgoctggtca agggcetattt cecetgageea 540
gtgacagtga cctggaactc tggatceectg tecagecggtg tgcacacctt cccagetgte 600
ctgcagtoetyg acctctacac tetgageage tcagtgactg tcccctécag_ cacctggcce 660
agegagacog tcoacctgeaa cgttgoecac coggocagca gcaccaaggt ggacaagaaa 720
actgtgccca gggattgtgg 'ttgtaagcct tgcatatgta cagtcccaga agtatcatct 780
gtetrcatct tooccccaaa goccaaggat gtgcotcacca ttactctgac toctaaggee 840
acgtgtgttg tggtagacat cagcaaggat gatcccgagg tcocagttcag ctggtttigta %00
gatgatgtgg aggtgcacac agctcagacg caaccccggg aggagceagtt caacagcact 960
ttocgeteag tcagtgaact tocccatcatyg caccaggact ggotcaatgg caaggagrte 1020
aaatgeaggg £caacagrge agetttccct goocecateg agaaaaccat ctcocaaaace 1080
'aae':ggcagac cgaaggctcc acaggtgtac accattccac cteccaagga gcagatggcece 1140
aaggataaag tcagtctgac ctgcatgata acagacttct tcccetgaaga cattactgtg 1200
gagtggcagt ggaatgggca gocageggag aactacaaga acactcagee catcatgga-c 1260
acagatgget chttacktcogt ctacagcaag ctoastgtge agaagagcaa ctgggaggca 1320
ggaaatactt tcacctgotc tgtgttacat gagggectgce acaaccagca tactgagaag 1380
agecteteee acteteetgg taaatga 1407,
<210> 39
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 39
Asp His Tyr Met Ser
1 5
<210> 40
<211> 17
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 40
Asp Ile Asn Pro Tyr Ser Gly Glu Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 3 10 15
Gly
<210> 41
<211> 10
<212> PRT

57
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<213> Mus musculus

<400> 41

<210> 42

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 42

<210> 43

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 43

<210> 44

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 44

<210> 45

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 45

<210> 46

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 46

1

Gly

<210> 47

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

Gln Ala Ser Gln Gly Thr Ser Ile Asn Leu Asn

1

1l

Gly Ser Ser Asn Leu Glu Asp

1

ES 2815677 T3

5

5

10

Agsp Asp Tyr Asp Ala Ser Pro Phe Ala Tyr
5 :

10

Leu Giln His Ser Tyr Leu Pro Tyr Thr

1

Asp Cys Tyr Met AsSn
i

5

58

Asp Ile Asn Pro Phe Asn Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1
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ES 2815677 T3

<400> 47

Ser His Tyr Tyr Phe Asp Gly Arg Val Pro Trp Asp Ala Met Asp Tyr
1 3 ' 10 15

<210> 48

<211>15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 48

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

<210> 49

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 49

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5 :

<210> 50

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 50

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Trp Thr
1 5 :

<210> 51

<211>5

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-ratén

<400> 51

Ser Tyr Trp Met Asn
1 s

<210> 52

<211> 16

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-raton

<400> 52

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

<210> 53

<211>4

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-raton

<400> 53

Asn Trp Asn Leu
1 .

<210> 54
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<211>13
<212> PRI
<213> Quimera de conejo-ratén

<400> 54

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

<210> 55

<211>7

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-ratdn

<400> 55

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser
1 5

<210> 56

<211>10

<212> PRT

<213> Quimera de conejo-ratdon

<400> 56

Gln Gly Ala Tyr Asn Asp Val Ile Tyr Ala
1 5 : 10

<210> 57

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 57

Thr Ser Gly Met Gly Val Gly
1 )

<210> 58

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 58

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

<210> 59

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 59

Glu Asp Phe Asp Tyr Asp Glu Glu TIyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 : 10

<210> 60
<211>10
<212> PRT

60
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<213> Mus musculus
<400> 60
Ser Ala Ser Ser Ser V

1 S

<210> 61

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 61

al Ser Phe Val

Arg. Thr Sexr Asn Leu Gly Phe

1

<210> 62

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 62

5

Asp
10

Gln Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Pro Thr

<210> 63

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

Cys Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn
1 "

5

Trp Arg Pro Ser
20

<210> 64

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64

Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp
15

1 S
&rg Pro Ser Gly
: 20
<210> 65
<211> 20
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 65

61

10

10

Ala Ile Gly A

rg Gly Lys Trp
15
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Pro Ala Axg
1

Pro Ser Gly

<210> 66

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 66

Rla Arg Leu
1

Ser Gly Pro

<210> 67

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 67

Arg Leu Leu
1

Gly Pro Asp

<210> 68

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 68

Leu Leu Pro
1

Pro Asp Phe

<210> 69

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 69

Leu Pro Asn
1

Asp Phe Arg

<210>70

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2815677 T3

Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Axg
5 10 15

Pro
20

Leu Pro Asn Ala lle Gly Arg Gly Lys TIrp Trp Arg Pro
5 10 15

Asp
20

Pro Asn Ala Ile Gly Arg Gly Lys Trp Trp Arg Pro Ser
S 10 15

Phe

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

Arg
20

Ala lle Gly Arg Gly Lys Trp Trp Arg Pro Ser Gly Pro
5 10 15

Cys
20

62
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<400> 70
Sexr Ala Lys Pro Val Thr Giu Leu Val Cys Ser Gly Gln Cys
1 3 10
5
<210> 71
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
10
<400> 71
Leu Val Ala Sex Cys Lys Cys
1l 5
15 <210>72
<211>8
<212> PRT
<213> Homo sapiens
20 <400> 72
Cys Arg Glu Leuv His Phe Thr Arg
i 5
<210>73
25 <211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 73
30
Cys Ile Pro Asp Arg Tyr Arg
i 5
<210> 74
<211> 399
35 <212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polinucledtido sintético
40
<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
45 <400> 74
atggacacga gggcccccac tcagétgctg gggcetecctge tgectctygget cccaggtgee 60
acatttgete aagttetgac ccagagtcoca agecagtcotct cegocagogt aggcegatcge 120
gtgactatta cctgtcaate tagtcagagec gtgtatgata acaattggcet ggegtggtac 180
Icagcaaaaac cgggcaaagc ccocgaagetg ctcatctatg acgagtcega tctggcotageo 240
ggtgtgecaa googtitcay tggcagtgge agcggtactg actttaccct cacaattteg 300
tctctoccage cggaagattt cgecacttac tattgtcaag gtgettacaa cgatgtgatt 360
tatgcctteyg gtcagggcac taaagtagaa atcaaacgt 399
<210>75
50 <211> 133

63
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20

25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 75

Met Asp
1

Leu Pro

Leu Ser

Gln Ser
50

Gly Lys
65

Gly val

Leu Thr

Gln Gly

Val Glu
130

<210> 76
<211> 393
<212> ADN

Thr

Gly

Ala

35

val

Ala

Pro

Ile

Ala

115

Ile

Arg
Ala
20

Ser
Tyr
Pro
Ser
Ser
100

Tyr

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleodtido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 76

Ala

Thx

Val

RSP

Lys

Arg

8BS

Ser

Asn

Arg

ES 2815677 T3

Pro

Phe

Gly

Ash

Leu

70

Phe

Leu

Asp

Thr

Ala

Asp

AsSD

55

Leu

Ser

Gln

val

Gln

Gln

Arg

40

Trp

Ile

Gly

Pro

Ile
120

64

Leu

Val

25 .

Val

Leu

Iyr

Ser

Glu

105

Tyr

Leu

10

Leu

Thr

Ala

Asp

Gly

S0

Asp

Ala

Gly
Thx
Ile
Irp
Ala
75

Ser
Phe

Phe

Leu

Gln

Thr

Tyr

60

Ser

Gly

Ala

Gly

Leu

Ser

Cys

45

Gln

Asp

Thr

Thr

Gln
125

Leu

Pro

30

Gln

Gln

Leu

ASp

Iyr

110

Gly

Leu

15

Ser

Ser

Lys

Ala

Phe

95

Tyzr

Thr

Trp

Ser

Ser

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Lys
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15

20

atggagactg ggctgcgetyg
gtgcagerge tggégtctgg
tgtgcagcaa goggcttcag

gggaagggce tggagtggot

tgggecaaagg gccgttteac
atgaactctc tecgegeaga

tyggggtcaag gtactcettgt

<210> 77
<211>131
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 77

Met
1

Val
Pro

Ser

Glu:

63

Trp
Met
Tyr
Val

<210>78
<211> 11
<212> PRT

‘Glu

His

Gly

Ser

Trp

Ala

Tyrx

Cys

Ser
130

Cys

Gly

.35

Tyr
Yal
Lys
Leu
Ala

115

Ser

<213> Mus musculus

Gly
Glu
20

Ser
Trp
Gly
Gly
Gln

100

Arg

ES 2815677 T3

gcttctecty

aggcgggett
cttatcctct

gggcaccatt

catrteceegce

ggacacagca

gtcgectgtgce
gteecagectg
tactggatga

gattceggag

gacaactcca

agttattact

tcaaaggtgt
gagggagcet
attgggtgcyg

gccgtacaga

aaaataccat

gtgcacgecaa

ccactgtgag
gcgtctctet
gcaggcacct

ctacgcgtcect

gtacctecag

ctggaatctyg

Leu

val

Leu

Mek

Thr

Arg

a5

Met

Arg
Gln
Arg
Asn
Ile
70

Phe
Asn

Irp

aacagtectcg

irp

Leu

Leu

Trp

Asp

Thr

Ser

Asn

age

Leu Leu

Glu
25

Leuw

Ser
40

Cys

Val Arg

Ser Gly

Ile Ser

Leu Arg

105

Leu
120

Trp

65

Leu

10

Ser

Ala

Gln

Gly

Arg

Ala

Gly

Val

Gly

Ala

Ala

Arg

75

Asp

Glu

Gln

Ala

Gly

Ser
Pro
60

Thr
Asn

Asp

Gly

val
Gly
Gly
43

Gly
AsSp
Ser

Thr

Thr
125

Leu

Leu

30

Phe

Lys

Tyr

Lys

Ala

110

Leau

Lys

15

Val

Ser

Gly

Ala

Asn

95

Arg

val

Gly

Gln

Leu

Leu

Ser

80

Thr

TYT

Thr

60
120
180
240

300
360
393
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<400> 78

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Iyr Leu Asn
1 5 i0

<210> 79

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 79

Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser
1 . 5

<210> 80

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 80

Gin Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
i 5

<210> 81

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 81

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

<210> 82

<211> 24

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 82

Gln Gly Trp Gln Als Phe Lys Asn Asp Ala Thr Glu Ile Ile Pro Gly
1l 5 19 15

Leu Arg Glu Tyr Pro Glu Pro Pro
20 -

<210> 83

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 83

Thr Glu Ile Ile Pro Gly Leu Arg Glu Tyr Pro Glu Pro Pro 6ln Glu
1 5 : 10 15

Leu Glu Asn Asn
20

<210> 84

<211> 20
<212> PRT

66
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<213> Rattus norvegicus

<400> 84

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

Glu Asn Gly Gly
20

<210> 85

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 85

Glu Asn Gly Gly Arg Pro Pro His His Pro Tyr Asp Thr Lys Asp Val
1 5 10 15

Ser Glu Tyr Ser
20

<210> 86

<211>14

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 86

Cys Arg Glu Leu His Tyr Thr Arg Phe Val Thr Asp Gly Pro
1 ] 10

<210> 87

<211>25

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 87
Cys Arg Glu Leu His Tyr Thr Arg Phe Val Thr Asp Gly Pro 5Ser Arg
1 5 10 15
Ser Ala Lys Pro Val Thr Glu Leu Val
: 20 25
<210> 88
<211>23
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 88

Cys Arg Ser Ala Lys Pro Val Thr Glu Leu Val Ser Ser Gly Gln Ser
1 5 - 10 15

Gly Pro Arg Ala Arg Leu Leu
20

<210> 89
<211> 25

67
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<212> PRT
<213> Rattus norvegicus

<400> 89

Cys Gly Pro Ala Arg Leu Leu Pro Asn Ala Ile Gly Arg Val Lys Trp
1 5 10 : 15

Trp Arg Pro Asn Gly Pro Asp Phe Arg
20 ' 25

<210> 90

<211> 20

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 90

Arg Ala Gln Arg Val Gln Leu Lew Cys Pro Gly Gly Ala Rla Pro Arg
1 5 10 _ 15

Ser Arg Lys val
20

<210> 91

<211> 16

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 91

Pro Gly Gly Ala Ala Pro Arg Ser Arg Lys Val Arg Leu Val Ala Ser
1 5 190 i 15

<210> 92

<211>23

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 92

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

Pro Glu Thr Ala Arg Fro Gln
20

<210> 93

<211> 16

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 93

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

<210> 94

<211>24

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 94

68
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Ser Glu Leu Lys Asp Phe Gly Pro. Glu Thr Ala Arg Pro Gln Lys Gly
1 ' 35 10 i5

Arg Lys Pro Arg Pro Arg Ala Arg

10

15

20

25

30

35

20

<210> 95

<211>23

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 95

1

Ala Glu Leu Glu Asn Ala Tyr

20
<210> 96
<211>18
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus

<400> 96

1

FPhe Arg

<210> 97

<211> 22

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 97

1

5

Iyr Arg Ala Gln Arg Val

20

<210> 98

<211> 213

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus

<400> 98

69

Lys Gly Arg Lys Pro Arg Pro Arg Ala Arg Gly Ala Lys Ala Asn Gln
5 10

15 °

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

10

Lys Trp Trp Arg Pro Asn Gly Pro Asp Phe Arg Cys Ile Pro Asp Arg
5 15

10



10

Mat
Ala
Ala
Glu
Pro
65

Arg
Ala
Arg
Gly
Gln
145
Leu
Ser

Aryg

Leun

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

Gln
Phe
Thr
Leu
50

Pro
Glu
Lys
Leu
Pro
130
Leuy
Val
Glu

Lys

Glu
210

Leu

\_Jal

Glu

35

Glu

His

Leu

Pro

Leu

115

Asp

Leu

Ala

Leu

Pro
193

Asn

<213> Mus musculus

<400> 99

<210> 100
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

Ser

Ala

20

Ile

Asn

His

His

val

100

Pro

Fhe

Cys

Ser

Lys

180

Arg

Ala

Leu
val
Ile
Asn
Pro
Tyr
85

Thr
Asn
Arg
Pro
Cys
165
Asp

Pro

Tyr

ES 2815677 T3

Ala

Glu

Pro

Gln

Tyr
10

Thr

Glu
Ala
Cys
Gly
150
Lys

Phe

Arg

Pro

Ser

Gly

Thr

Asp

Arg

Leu

Ile

Ile

135

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

Gln

Leq

40

Met

Thr

Phe

val

Gly

120

Pro

Ala

Lys

Pro

Arg
200

Leu

Gly

25

Arg

Asn

Lys

Val

Cys

105

Arg

Asp

Ala

Arg

Glu

Ala
10

Trp
Glu
Arg
Asp
Thr
90

val
Arg
Pro
Leu
17Q

Thr

185

Gly

Ala

Cya
Gln
Tyr
Ala
val
75

Asp
Gly
Lys
TYZC
Arg
155
Thr

Bla

Lys

Leu

Ala

Pro

Glu

&0

Ser

Gly

Gln

Trp

Arg

140

Arg

Arg

Ala

Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser

1

70

5

Leu
Phe
Glu
45

Asn
Glu
Pro
Cys
Trp
125
hla
Arg
Phe

Pro

BAsn
205

Val
Lys
30

Pro
Gly
YL
Cys
Gly
110
Arg
Gln
Lys
His

Gln
190

Gln

His

15

Asn

Pro

Gly

Ser

Arg

Pro

Pro

Arg

Val

Asn

175

Lys

Ala

Ala

Asp

Gln

Arg

Cys

80

Ser

Ala

Asn

val

Arg

160

Gln

Gly

‘Glu
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<400> 100

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Iyr Thr
1 5 .

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<210> 101

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 101

<210> 102

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 102

<210> 103

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 103

<210> 104

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 104

<210> 105

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 105

<210> 106

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 106

Arg Ala Ser Gln Val Ile Thr Asn Tyr Leu Tyr

1

1

5

Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser

5

i0

Gin Gln Gly Asp Thx Leu Pro Iyr Thr

1

1

Iyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser

1

5

S

71

5

Arg Ala Ser Gln aAsp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

10
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<210> 107

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 107

<210> 108

<<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 108

<210> 109

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 109

<210> 110

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 110

<210> 111

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 111

<210> 112

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 112

1

1

Arg Ala Ser Gln
1

1

ES 2815677 T3

5

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
s .

Arg Ala Ser Gin Asp Ile Ser Asn Tyr lau Asn

10

Tyr Thr Ser Arg Leu Phe Ser

1

5

5

Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr Thr
3

Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn

10

Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser

1

72

5

Gln Gln Gly asp Thr Leu
L)

Pro Tyr Thr
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<210> 113

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 113

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

<210> 114

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 114

Iyr Thr Ser Thr Leu Gln Ser
1 5

<210> 115

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 115

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

<210> 116

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 116

Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Ser Asn Leu His
1l 3 10

<210> 117
<211> 213
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 117

73



Gln
Glu
His
Ala
Gly
65

Asp
Pha

Thr

ala

val
145

Ser

Thr

Cys

Asn

<210> 118
<211> 642
<212> ADN

Ile

Lys

Trp

Thr

30

Ser

Ala

Gly

val

Ser
130

Lys.

Itp

Leu

Glu

Arg
210

val
Vval
Tyr
35

Ser
Gly
Ala
Ala
Ser

113

Val

Trp
Thr
Thr

Ala

195

Asn

<213> Mus musculus

<400> 118

Leu

Thr

Gln

AsSDh

Thr

Thr

Gly

100

Ile

Val

Lys

Asp

Leu

180

Thr

G.lu

Ser

Met

Gln

Leu

Ser

Tyr
BS

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

165

Thr

His

Cys

ES 2815677 T3

Gln
Thr
Lys
Ala
Tyr
70

Tyr
Lys

Pro

Phe

Asp
150
Asp

Lys

Lys

Ser
Cyé
Pro
Ser
S5

Ser
Cys
Leu

Pro

Leu
135

Gly

Ser

Asp

Thr

Pro
Arg
Gly
4G

Gly
Leu
Gln
Glu
Ser
120
Asn
Ser
Lys

Glu

Ser
200

74

Ala
Ala
25

Ser
val
Thr
Gln
Lau
105

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

185

Ihr

Ile

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp

90

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

170

Glu

Ser

Leu

Ser

Pro

val

Thr

75

Arg

Gln

Tyr

Gln

155

Thr

Arg

Pro

Ser
Ser
Lys
Arg

60

Arg

Ala
Leu

Pro
140

Asn
Tyr
His

Ile

Thr
Val
Pro
45

Phe
val
Asp
Asp
Thr

125

Lys

Gly

Ser

Asn

Val
205

Ser
TIyr
30

Trp
Ser
Glu
Fro
Ala
110
Ser

Asp

Vval

Met

Ser
130

Lys

Pro

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Leu

95

Ala

Gly

Ile

Leén
Ser
175

Tyr

Se.jr

Gly
Met.
Tyr
Ser
Glu
80

Thr
Pro

Gly

Asn

Asn
160
Ser

Thr

Phe



10

caaattgtte
atgacttgca
teccteeeeca
ttcagtggea
gatgetgoca
accaagcetgg
agtgagcagt
aaagacatca
agttggacty
accaaggacyg

acttcaccca

<210> 119
<211> 235
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 119

1

Val Tle Met Sexr Arg Gly Gln Ile Val Leu Ser Gln Ser Pro Ala Ile

tecteccagtce
gggccagete
aaccctggat
gtgggtetgy
cttattactg
agctgaaacy
taacatctgg
atgtcaagtg
atcaggacag
agtatgaacyg

ttgtcaagag

5

20

ES 2815677 T3

tccageaate
aagtgtatat
ttatgeccaca
gacctcttac
ceoagcagtgg
ggctgatgct
aggtgectca
gaagattgat
daaagacagc
acataacagce

cttcaacagyg

ctgtctacat

tacatgcace

tccaacctgg.

tctctcaéaa
agtagtgacc
gcaccaactg
gtcgtgtgot
ggcagtgaac
acctacagca
tatacetgty

aatgagtget

10

23

75

ctccagggga
ggtaccagca
cttctggage
tcaccagagt
cactcacgtt
Fatccatctt
tcttgaacaa
gacaaaatgg
tgégcagéac
aggcecactca

ag

gaaggtcaca

‘gaagccagoa

ccctgttcege
ggaggctgaa
cggtgctggg
cccaccatcoe
cttetaccee
cétcctgaac
coctecacgetg

caagacatca

‘Met Asp Phe Gln Val Gln Ile Phe 5er Phe Leu Leu Ile Ser Ala Ser

15

30

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
642
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Leu
Stlar
Pro
Val
Thrx
Ser
Arg
Gln
145
Tyr
Gln
Thr

Arg

Pro
225

<210> 120
<211>708
<212> ADN

Ser
Ser
50

Lys
Arg
Arg
Ser
Ala
130
Leu
Pro
Asn
Tyr
His
210

Ile

Thr

35

Val

Pro

Phe

Val

Asp

115

Asp

Thrx

Lys

Gly

Ser

195

Asn

Val

<213> Mus musculus

<400> 120

Ser
Tyr
Trp
Serx
Glu
100
Pro
Ala
Ser
Asp
Val

180

Met

Lys

Pro

Tyr

Ile

Gly

85

Ala

Leu

Ala

Gly

Ile

165

Leu

Ser

Tyr

Ser

ES 2815677 T3

Gly

Met

Iyxr

70

Ser

Glu

Thr
Pro
Gly
150
Asn
Asn
Ser

Thr

Phe
230

Glu

-His

55

aAla
Gly
Asp
Phe
Ihr
135
Ala
val
Ser
Thr
Cys
215

Asn

Lys
40

Trp
Thr
Ser
Ala
Gly
120
val
Ser
Lys
Trp
Leu
200

Glu

Arg

Val

Iyr

Ser

Gly

Ala

105

Ala

Ser

Val

Irp

Thr

185

Thr

Ala

AsSn

Thr

Giln

Asn

Thr

Thx

Gly

Ile

Val

Lys

170

Asp

Leu

Thr

Giu

Met
Gln
Leu
75

Ser
Tyr
Thr
Phe
Cys
155

Ile

Gin

Thr

His

Cys
235

Thr
Lys
60

Ala
Tyr
Tyr
Lys
Pro
140
Phe
Asp
Asp

Lys

Lys

220

Cys
45

Pro
Ser
Ser
Cys
Leuy
125
Pro
Léu
Gly
Ser
Asp
205

Thr

Arg
Gly
Gly
Leu
Gln
110
Glu
Ser
Asn
Ser
Lys
190

G}u

Ala

Ser

val

Thr

Gln

Leuw

Ser

Asn

Glu

175

Asp

Tyr

Thr

atggattrtc aagtgcagat tthcagoctte ctgctaatca gtgeottcagt cattatgtcoc

aggggacaaa ttgttetete ccagtceteca gecaatecctgt ctacatcetce aggggagaag

gtcacaatga cttgcaggge cagctcaagt gtatattaca tgcactggta ccagcagaag

76

Ser

Ser

Pro

80

Ile

Trp

Lys

Glu

Phe

160

Arg

Ser

Glu

60
120
180



10

ccaggatcet
gttcgettcea
gctgaagatyg
gctgggacca
ccatécagtg
taccccaaag
ctgaacagre
acgitgacca

acatcaactt

cccccaaace
gtggcagtgg
ctgccactta
agctggaget
agcagttaac
acatcaatgt
ggactgatca
aggacgagta

cacccattgt

ES 2815677 T3

ctggattcat
gtetgggace
ttactgceag
gaaacgggcet
atectggaggt
caagtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagctte

gccacatcca
tettactcote
cagtggagta
gatgctgeac
goectcagteg
attgatggca
gacaggaccet
aacagctata

aacaggaatg

acctggette
tcacaatcac
gtgacccact
caaccgtacc
tgtgeottett
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgagge

agtgttag

tggagteoct
cagagtggag
cacgttcggt
catgtetccca
gaacaacttc
aaatggecgte
cagcacecte

cactcacaag

<210> 121
<211> 445
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 121

Glu

1

Ser

Phe

Gly

Gln

85

Leu

Glu

Gln

val

Thr

Val
vVal
Ile
Arg
50

Asp
Gln
Arg
Gly
Tyr
130

Leu

Gln val

Leu
20

Lys

His

Trp
5 -

Leu Asp

Lys Ala

Leu Arg

Glu Asp

100

Thx
115

Leu
Leu

Pro

Gly Cys

Gln

Ser

Val

Pro

Ile

Gln

Cys

Lys

Glu

-Met

.70

Ser
g5

Iyxr
Val
Ala

Leu

Leu

Asp

Thx

Pro

Vail

Ser

Thr

Gin

Asp
55

Thr

Thr

Gly

Val

Gly

135

Lys

Gly

hAla

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Gly

77

Pro

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

Tyr

10%

Ala

Ala

Tyr

Glu
10

Gly

‘Glu

Ser

Thr

Asp

90

Thr

Ala

Ala

Phe

Leu

Phe

Gln

Asp

Ser

75

Thr

Phe

Lys

Gln

Pro

Val

Asn

Gly

Iyr

60

Ser

Ala

Phe

Thr

Thr

140

Glu

Lys
Ile
Leu
45

Ala
Asn
Ile
Pro
Thr
125
Asn

Pro

Pro
Lys
30

Glu
Pro
Thr
Eyr
Tyr
110
Pro

Ser

Val

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Trp
Pro

Met

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

val

val

240
300
Je0
420
480
540
€00
660
708



145

Thr
val
Ser
Ala
Cys
225
Phe
val
Phe
Pro
Pro
305

Val

Thr

Lys

Asp

BEro

385

Trp
Leu
Ser
Ser
210
Lys
Pro
Thr
Ser
Arg
290
Ile
Asn
Lys
Glu
Phe

370

Ala

Asn

Gln

Thr

195

Ser

Pro

Pro

Cys

Irp

275

Glu

Met

Ser

Gly

Gln
355

Phe

Glu

Ser

Ser

180

Trp

Thr

Cys

Lys

val

260

Phe

Glu

His

Ala

Arg
340

Met

Pro

Asn

Gly
165

Asp

Pro

Lys

'Ile

Pro

245

Val

val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Ala

Glu

Tyx

ES 2815677 T3

150

Serx

Leu

Ser

Val

Cys
230

ILys

vai
hsp
Phe
Asp
310
Phe
Lys
bye
Asp

Lys
390

Leu
Tyr
Glu
Asp
215
Thr
Asp
Asp
Asp
Asn
295
Trp
Pro
Ala
Asp
ile

375

Asn

Ser

Thr

Thr

200

LysS

Vval

val

Ile

val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Lys

360

Thr

Thr

78

Ser
Leu
185
Val
Lys
Pro
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
val

val

Gln

Gly
170
Ser
Thr
Ile
Glu
Thr
250
Lys
Val
Phe
Gly
Ile
330
Val

Ser

Glu

Pro:
- 395

155

val
S\?:
Cys
val
val
235
Ile
Asp
His

Arg

His

Ser

Asn

FPro

220

Sér

Thr

Asp

Thr

Ser

~ 300

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Ile

Glu

Lys

Thr

Thr

Gln

380

Met

Thr

val

Val

205

Arg

Ser

Leu

Pro

Ala

285

Val

Phe

Thr

Ile

Cys

Phe

Thx

190

Ala

Asp

Val

Thr

Glu

270

Gln

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Met

365 -

Trp

Asp

Asn

Ihr

Pro
175
Val
His
Cys
Phe
Pro
255%
Vval
Thr
Glu
Cys
Ser
335
Pro
Iie

Gly

Asp

160

Rla
Pro
Pro
Gly
Ile
240
Lys
Gln
Gln
Leu
Arg
320
Lys
Pro
Thry

Gln

Gly
400



ES 2815677 T3

Ser Asn Irp Glu
415

Ser Tyr Phe Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys

410

Tle Tyrx
405

Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn

10

15

420 425 430
‘His His Thr Glu Lys Ser lLeu Ser His Ser Pro Gly Lys
435 440 445

<210> 122

<211> 1338

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 122
gaggttcagg tgcagcagte tgggecagaa cttgtgaage cagggygccte agtezagttg 60
tcctgecacag cttcoctggett caacattaaa gactacttta tacactgggt gaagcagadg 120
cctgaacagg gectoggagtg gattggaagg cttgatectg aggatggtga aagtgattat 180
gccecgaagt tecaggacaa ggecattatg acageagaca catcatccaa cacagcctat 240
cttcagctca gaagcctgac atctgaggac actgcecatcet attattgtga gagagaggac 300
tacgatggta cctacacctt ttttcocttac tggggecaag ggactotggt cactgtotek 360
gtagccaaaa cgacaccoec atcetgtctat ccactggecce crggatctge tgcccaaact 420
aactccatgg tgaccctggyg atgcctggte aagggetatt técctgagcc agtgacagtg 480
acctggaact ctggatccct gtccageggt gtgcacacct tcccagetgt cctgoagtot 540
gacctctaca ctetgageag cteagrgact gtcoccoccteca gcacotggec cagogagace 600
gtcacctgea acgttgooca cccggecage ageaccaagg tggacaagaa aattgtgece 660
agggattgtg gttgtaagcc ttgcatatgt acaqtcccag‘aagtatcatc tgtettecatce 720
ttoeccccaa ageccaagga tgtgctcace attactcotga ctectaaggt cacgtgtgtt 780
gtggtagaca tcagcaagga tgatcccgag gtecagttca gctggtttgt agatgatgtg 840
gaggtgcaca cagctcagac gcaaccccgg gaggagcagt tcaacageoac tttocgctca 900
gtcagtgaac ttéccateat gcaccaggac tggctcaatg-gcaaggagtt caaatgcagyg 260
gtcaacaétg cagetttcee tgeoccccatc gagaaaacca tctcocaaaac caaaggcaga 1020
ccgaaggctc cacaggtgta caccattcca cctcccaagg agcagatgge casggataaa 1080
gtcagéctga cectgeatgat aacagactte ttocctgaag acattactgt angtggcag 1140
tggaatggygc agccagcgga gaactacaag aacactcage ccatcatgga cacagatgge 1200
tcttacttca tetacagcaa goctcaatgtg cagaagagca actgggagge aggaaatact 1260
ttcacctget ctgtgttaca tgagggcetg cacaaccace atactgagaa gagectetcece 1320
cactctecctg gtaaatga 1338

<210> 123

<211> 464

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 123

79



Met

Val

Pro

Lys

Glu
65

Pro

Thr

Iyr

Tyr

Pro

145

Sex

val

Phe

Thr

Lys

Asn

Gly

Azp

S0

Trp

Lys

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

Met

Thr

Pro

Val
210

Cys
Ser
Ala
35

Tyr
Ile
Fhe
Tyr
Cys
115

Gly

Val
val
Ala
195

Pro

Ser

Glu

20

Ser

Phe

Gly

Gln

Leu

100

Glu

Gln

val

Thr

Thr

180

Val

Ser

Trp

val

val

Ile

Arg

Asp

85

Gln

Arg

Gly

Tyr

Leu
165

Trp

Leu

Ser

ES 2815677 T3

Val
Gln
Lys
His
Leu
70

Lys
Leu
Glu
Thr
Pro
150
Gly
Asn

Gln

Thy

Ile

val

Leu

Tzp

55

AsSp

Ala

Aryg

Asp

Leu

i35

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp
215

Phe
Gln
Ser
40

val
Pro
Ile
Ser
Tyr
120
val
Ala
Leu
Gly
Asp

200

Pro

80

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Glu

Met

Leu

105

Asp

Thr

Pro

Val

Ser

185

Leu

Ser

Leu
10

Ser

Thr'

Gln
Asp
Thr
50

Thr
Gly
Val
Gly
Lys
170
Leu

Tyr

Glu

Met
Gly
Ala
Arg
Gly
75

Ala
Ser
Thr
Ser
Ser
155
Gly
Ser

Thr

Thr

Ala
BPro
Ser
Pro
60

Glu
Asp
Glu
Tyr
Ala
i40
Ala
Tyr
Ser
Leu

Val
220

Val

Glu

Gly
45

Glu
Ser
Thr
Asp
Thr
125
Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
205

Thr

val

Leu

30

Phe

Gln

Asp

Ser

Thr

110

Phe

Lys

Gln

Pro

val
199

Thr
15

val
Asn
Gly
Tyr
Ser
95

Ala
Phe
Thr
Thr
Glu

175

His

Asn

Gly

Lys

Ile

Leau

Ala

a0

Asn

Ile

Pro

Thr

Asn

160

Pro

Thr

Vval

Val



Ala
225

Asp
Val
Ihr
Glu
Gln
305
Ser
Lys
Ile
Pro
Met
385
Asn
Thr
Asn

Leu

<210> 124
<211> 1395
<212> ADN

His

Cys

Phe

Pro

Va 1

290

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro

370

Ile

Gly

Asp

Trp

His
450

Pro
Gly
Ile
Lys
275
Gln
Gln
Leu
Arg
Lys
355
Pro
Thr
Gln
Gly
Glu

435

Asn

<213> Mus musculus

<400> 124

Cys
Phe
260
val
Phe
Pro
Pro
Val
340
Thr
Lys
Asp
Pro
Ser
420

Ala

His

Ser

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

Tyx

Gly

His

ES 2815677 T3

Ser

230

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

31¢

Met

Ser

Gly

Gin

Phe

390

Glu

Phe

Asn

“Thr

Thr

Cys

Lys

val
FPhe
295
Glu
His
Ala
hrg
Met
375
Pro
Asn
Ile
Thr

Glu
455

Lys

ile.

Pro

val

280

val

Gln

Gln

Ala

Pro

360

Ala

Glu

Tyr

Iyr

Phe

440

Lys

81

Val
Cys
Lys
265
val
Asp
Phe
Asp
Phe
345
Lys
Lys
Asp
Lys
Ser

425

Thr

Asp
Thr
250
Asp
Asp
Asp
Asn
Top
330
Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

410

Lys

Cys

Leu

Lys

235

Val

Val

Ile

Val

Ser

315

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

395

Thr

Leu

Ser

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

oo

Thr

Asn

Pro

Gln

vVal

380

val

Gln

Asn

val

His
460

ile
Glu
Thr
Lys
285
val
Phe
Gly
Ile
val
365
Ser
Glu
Pro

val

Leu
445

Val

vVal

Ile

Pro

Ser
255

Thr

270

Asp

His
Arg
Lys
Glu
350
Iyr
Leu
Trp
Ile
Gln
430

His

Pro

Asp

Thr

Ser

Glu

335

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

415

Lys

Glu

Gly

Arg

240

Ser

Leu

Pro

Ala

val

320

FPhe

Thr

Ile

Cys

Trp

400

Asp

Ser

Gly

Lys
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atgaaatgca
gLtcaggtge
tgcacagett
gaacaggécc
ccgaagttec
cégctcagaa
gatggtacct
gceaaaacga
tccatggtga
tggaactctg
ctétacactc

acctgcaacyg

gattgtagtt

cecccasage
gtagacatca
gtgcacécag
agtgaactte
aacagtgcag
aaggeotecac
agtctéacct
aatgggeagce
tacttcatct
acctgetetyg
tctcctggta
<210> 125

<211> 215
<212> PRT

goctgggtcat
agcagtctgg
ctggcttcaa
tggagtggat
aggacaaggc
gecectgacatce
agacctettt
cacccecate
coectgggatyg
gatcectgre
tgagcagete
ttgeecaces
gtaagecttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgca
ccatcatgea
ctttceetge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaagct
tgttacatga

aatga

<213> Mus musculus

<400> 125

ES 2815677 T3

cttcttoctg
geccagaactt
cattaaagac
tggaaggctt
cattatgaca
tgaggacact
tcottactgg
tgtetatcea
cetggtcaag
cageggtgrg
agtgactgte
ggccagecage
catatgtaca
gctcaccatt
tcecgaggtce
accccygggag
ccaggactag
cegcatcgag
cattocacet
agacttctee
ctacaagaae
caatgtgcag

gggcctgcac

atggcagtgg
gtgaagccag
tactttatac
gatcctgagqg
gcagacacat

gccatctatt

ggccaaggga-

ctggececty
ggctatteee
cac;ccttcc
egctecagea
accaaggtgg
gtcceagaag
actetgacee
cagttcagct
gagcagttca
ctcaatggeca
aaaaccatct
cccaaggage
cctgaagaca
actcageoea
aagagcaact

aaccaccata

ttacaggggt
gggectcagt
actgggtgaa
atggtgaaag
catccaacac
attgtgagag
ctctggtcac
gatectgetge
ctgagceagt
cagctgtect
cctggeccag
acaagaaaat
tatcacctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggeccaa
ttactgtgga
tcatyggacac
gggaggcagyg

ctgagaagag

caactcagag
caagttgtcc
gcagaggcct
tgattatgee
agcctatett
agaggactacg
tgtctotgca
ccaaactaac
gacagtgace
gcagtctgac
cgagaccgtc
tgtgcccagyg
cttecatcete
gtgtgttgtyg
tgatgtggag
ccgctcagte
atgcagggtc
aggcagaccg
ggataaagte
gtggcagtgg
agatggct.r.:t.
daatactite

sceckctocecac

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

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1395

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Leu Met Ala Ala Ser Pro Gly
10

1

9.

82

15 -
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Glu
His
Ile
Gly
65
Ala
" Leu
Ala
Gly
Ile
145
Leu
Ser
Tyr
Ser

<210> 126
<211> 648
<212> ADN

Lys

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly

130

Asn

Asn

Ser

T_hr '

Phe
210

val

His

Gly

Gly

ASp

.Phe

Thr

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys
195

Asn

<213> Mus musculus

<400> 126

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

Arg

Ile
Phe
Selr
Gly
Ala
Ala
Ser
val
Irp
Thr
165
Thfr:

Ala

Asn

ES 2815677 T3

ihr

Gln

Asn

Thr

70

"Thr

Giy
Ile
val
Lys
150
Asp
Leu

Thr

Glu

Cys’

Gln

Leu

Ser

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Ile

Gln

Thzo

His

Cys
215

Ser
Lys
40
Ala
TIyr
Tyr
Lys
Pro
120
Phe
Asp
Asp

Lys

Lys
200

val

25

Ser

Ser

Ser

Cys

Leu

105

Pro

Leu

Gly

sSer

Asp

185

Thr

Ser
Asp
Gly
Leu
Gln
90

Glu
Ser

Asn

Ser

Lys

170

Glu

Ser
Thr
Val
Thr
75

Gln
Leu
Ser
Asn
Glu
155
Asp

Tyt

Thr

Thr

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Arg

Glu

Phe

140

Arg

Ser

Glu

Ile

Pro

45

Val

Ser

Ser

Arg

Gln

1235

Tyx

Glm

Thr

Arg

Pro
205

Serx
30

Lys
Arg
Ser
Ser
Ala
110
Leu

Pro

Asn

Tyr

His
130

Ile

Ser

Pra

FPhe

Met

Tyr

95

Asp

Thr

Lys

Gly

Ser

175

Asn

Val

gaaattgtge tcacccoagte tccageactc atggctgeat ctocggggga gaaggtcace

atcacetgea gtgtcagtte aactataagt tcecaaccact tgceactggtt ccageagaag

tcagacacct ccegcaaace ctggatttat ggcacatcca acctggette tggagtccect

83

Asn
Trp
Ser
Glu
8o

Pro
Ala
Ser
Asp
val
160
Met
Ser

Lys

60
120
180
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gttegetica gtggcagtgg atctgggace tottattete toacaatcag cageatggag 240
getgaggatg ctgocactta ttactgtcaa cagtggagta gttacccact cacgttegge 300
gctgggacca agctggaget gagacgggcoct gatgctgcac caactgtatce catcttcocca 360
ccatocagtg agcagttaac atctggaggt gocteagecg tgtgettott gaacaactte 420
taceccaaaqg acatcaatgt caagtggaag at;gatggca gtgaacgaca aaatggcgte - 480
ctgaataget ggactgatca ggacagcaaa gacagcacct acagcatgag cagecaccctc 540
acgtrgacca aggacgagta tgaacgacat aacagetata cctgtgaggce cactcacaag 600
agatcaactt cacccarntgt caagagecttc aacaggaatg agtgttag 648
<210> 127
<211> 237
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 127
Met Asp Phe His Val Gln Ile Phe Ser Phe Met Leu Ile Ser Val Thr
1 5 10 15
Val Ile Leu Ser Ser Gly Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Leu
20 25 30
Met Ala Ala Ser Pro Gly Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Val Ser
35 40 a5
Ser Thr Ile Ser Ser Asn His Leu His Trp Phe Gln Gin Lys Ser Asp
50 55 60
Thr Ser Pro Lys Pro Trp Ile Tyr Gly Thr Ser Asn Leuv Ala Ser Gly
65 70 75 ' 80
val Pro val Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu
85 20 85
Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu Asp Adla Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
’ 100 105 110
Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu
- 115 120 125
Leu Arg Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser
130 135 140 .
Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser ¥al Val Cys Phe Leu Asn
145 ' 150 155 160

84
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Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser
: 165 17¢ 175
Glu Arg Gin Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys
180 185 . 190
Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu
195 200 : 205
TIyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser
210 215 220
Thr Ser Pre Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 . 230 23S
<210> 128
<211>714
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 128
atggatttt¢ atgtgcagat tttcagcectitc atgctaatca gtgtcacagt cattttgtcc 60
agtggagaaa ttgtgctcac ccagtctceca geacteatgg ctgcatctee gggggagaag 120
gtcaccatea cctgcagtgt cagttcaact ataagttcca accacttgca ctgétt.ccag 180
cagaagtcag acacctccece caaacectgg atttatggcea catccaacct ggcttctgga 240
gtceetgtte gottcagkgg cagtggatet gggacctcett attctctcac aatcagcadc 300
atggaggctg aggatgotgce -cacttattac tgtcaacagt ggagtagtta cecactcacsy 360
tteggeogetg ggaccaaget ggagoetgaga ¢gggetgatg ctgcaccaac tgtatccate 42¢
ttecccacecat ccagtgagea gttaacatct ggaggtgect rcagtcgt.gtg ct.t..cttgaac 480
aacttctace ccaaagacat caatgtcaag tggaagattg atggcagtga acgacaaaatl 54Q
ggcgtectga acagttggac tgatcaggac agcaaagaca gcacctacag catgageage 600
accctcacgt tgaccaagga cgagtatgaa cgacataaca gctatacctg tgaggccact 660
cacaagacat caacttcacc cattgtcaag agcttcaaca ggaatgagtg ttag 714
<210> 129
<211> 449
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 129

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala
1 5 ' 10 15

Leu Val Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser Asp Phe Asn Ile Lys Asp Phe

85



TIyr
Gly
Gln
65

Leu
Ser
Asp
Thr
Asn
145
Pro
Thr
val
val
Arg
225

Ser

Leu

Lau

Arg

Asp

Gln

Arg

val

Pro

130

Ser

Val

Phe

Thr

Ala

210

Asp

val

Thr

His
35

Ile

Lys

Leu

Glu

Trp

115

Pre

Met

Thr

Pro

val

195

His

Cys

Phe

Pro

20

Irp
Asp
Ala
Ser
Ala
100
Gly
Ser
val
Vval
Ala
180
Pro
Pro
Gly

Iie

Lys
260

Met

Pro

Thr

Gly

85

Asp

Ala

Val

Thr

Thr

165

Val

Ser

Ala

Cys

FPhe

245

val

ES 2815677 T3

Arg
Glu
Leu
70

Leu
Tyr
Gly
Tyr
Leu
150
Trp

Leu

Ser

Lys
230

Pro

Thr

Gin

Asn

55

Thr

Thr

‘Phe

Thr
Pro
135
Gly
Asn
Gin
Thr
Ser
215
Pro

Pro

Cys

Arg
40

Gly
Thr
ser

His

Thr
120

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp

200

Thr

Cys

Lys

val

86

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Asp

105

Ile

Ala

Leu

Gly

Asp

Glu
Thr
Thr
'J.'.hr
20

Gly
Thr
Pro
Val
Ser

170

Leu

185 -

Pro

Lys

Ile

Pro

Val
265

ser

Val

Cys

iys

250

Val

Gln
Leu
Ser
75

Thr
Thr
Val
Gly
Lys
i55
Leu
Tyr
Glu
Asp
Thr
235

Asp

Asp

Gly
Tyr
60

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

140

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

220

Val

Val

Ile

Leu
45

Asp
Asn
val
Tyr
Ser
125
Ala
Tyr
Ser
Leu
val
205
Lysa

Pro

Leu

30

Asp

Pro
Thr
Tyxr
Trp
110
Ala
Ala
Fhe
Giy
Ser
19'_0
Thzx
Ile
Glu

Thr

Lys
270

Trp

Lys-

Ala

Tyx

95

Tyr

Lys

Gln

Pro

Val

175

Ser

Cys

val
vVal
Iie
2585

Asp

Ile

Phe

Tyrx

80

Cys

Phe

Thr

Thr

Glu

160

His

Ser

AsSD

Pro

Ser

240

Thr

Asp
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Pro Glu

Ala Gln
280

val Ser
305

Phe Lys

Thr Ile

Ile Pro

Cys Met
370

Trp Asn
385

Asp Thr

Ser Asn

Gly Lewu

Lys

<210> 130
<211> 1350
<212> ADN

val

275

Thr

Giu

Cys

Ser

Pro

355

Ile

Gly

Asp

Trp

His
435

<213> Mus musculus

<400> 130

gaggttcage tgcagcagte
tectgeocacag cttetgactee
cctgaacagg gcctggacty
gacccgaagt tccaggacaa

ctgcagctca geggcctgac

Gln

Gin

Leu

Arg

Lys

340

Pro

Thr

Gln

Gly

Glu

420

Asn

Phe

Pro

Pro

val

325

Thr

Asp

Pro

Ser

405

Ala

His

ES 2815677 T3

Ser

Arg

Ile
310

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

330

Iyx

Gly

His

Trp

Glu

295

Met

S5er

Gly

.Gln

Phe

375

Glu

Phe

Asn

Thr

tggggctgaas
caacattaaa:
gattggaagg
ggccactcett

atctgagace

Phe
280
Glu
Hisg
Ala
Arg
Met
360
Pro
Asn
Ile

Thr

Glu
449

cttgtgagge
gacttctate
attgatceeg
acaacagaca

actgecgtct

87

val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Ala

Glu-

Tyx

Tyr

FPhe

425

Lys

Asp

Phe

Asp

Phe

330

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Thr

Ser

Asp

Asn

Trp

315

Pro

Ala

Asp

1le

Asn

395

Lys

Cys

Lau

val

Ser
300

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

380

Thr

Leu

Ser

Ser

caggggcctt
tacactggat
agaatggtga
catectccaa

attactgttc

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

val

Gln

Asn

val

His
445

Val

Phe

Gly

Tle

val

350

Ser

Glu

Pro

val

Leu

430

Ser

His
Arg
Lys
Glu
335
Tyr
Leu
Trp
Ile
Gln
415

His

Pfo

agtcaagttg

gaggcagegg

tactttatat

cacagcctac

tagagaggcg

Thr

Ser

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

400

Lys

Glu

Gly

60
120
180
240
300



10

gattatttce
atcaccgtet
gctgoccaaa
ccagtgacag
gtectgeagt
cccagegaga
aaaartgtgc
tctgtcttca
gtecacgtgtg
gtagatgatg
acttteeget
ttcaaatgca
accaaaggca
gccaaggata
gtggagtggc
gacacagatg
gcaggaaata

aagagecctct

-acgatggtac

cctecagecaa
ctaactccat
tgacctggaa
ctgaccteta
ccgtcacetyg
ccagggattg
tettcecocee
ttgtggtaga
tggaggrgca
cagtcagtga
gggtcaacag
gaccgaaggc
aagtcagtct
agtggaatgg
goctcottacet
C€tttcacety

cccacteotoe

ES 2815677 T3

ctcctactgyg
aacgacaccce
ggtgaccctyg
ctetggatce
éactctgagc
caacgttgcee
tggttgtaag
aaagcccaag
catcagcaag
cacagctecag
actteccate
tgcagettte
tecacaggtyg
gacctgcaﬁg
gcagcocagey
6atctacagc
ctetgtgtta

tggtaaatga

<210> 131
<211> 468
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 131

Met Lys Cys Trp vVal Ile

1 3

val Gilu Val Gln Leu

20

Asn Ser

Pro Gly Ala Leu val Lys Leu

Lys Asp Phe Tyr Leu His Trp

50 55

Asp Trp Ile Gly Axrg Ile
65 10

Asp

tacttcgatg
ccatetgtcet
ggatgcetygg
ctgtccageg
agctcagtga
cacccggeea
cctﬁgcatat
gatgtgectca
gatgatccecg
acgcaaccce
atgéaccagg
cctgecogcca
tacaccatte
ataacagact
gagaactaca
aagetcaatg

catgagggcc

Phe Phe

Leu

tctggggcge
atccactggce
tcaagggeta
grgrgcacac
ctgtceecte
gcagcaccaa
gtacagteceoe
ccattactct
aggtccagtt
ggdaggagca
actggctcaa
tcgagaaaac
cacctQCCaa
tettcocceotga
agaacactca
tgcagaagag

tgcacaacca

Met Ala

10

Gln Gln

25

Ser
40

Cys
Met

Arg

Pro Glu

88

Ser

Thr

Gln

Asn

Gly Ala

Ala

Ser

Pro
60

Arg

Gly
75

Asp

agggaccaca
cecetggatet
tttecctgag
cttcccaget
cagcacctgyg
ggtggacaag
agaagtatca
gactcctaag

cagctggett

gttcaacage’

tggcaaggag
catctccaaa
ggagcagatg
agacattact
gcecatcatg
caactgggag

ccatactgag

val val

Glu Leu

30

Asp Phe

45

Glu Gln

Thr Leu

Thr

15

val

Asn

Gly

Tyr

360
420
480
540
600
660
720
180
B840
200
260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1350

Gly

Arg

Ile

Leu

Asp
80



Pro
Thr
Tyr
Trp
Ala
14?
Ala
Phe
Gly
Ser
Thr
225
Ile
Glu
Thr
Lys
Val

305

Phe

Lys
Ala
Tyr
Iyr
130
Lys
Gln
Pro
Val
Ser
210
Cys
val
Val
Ile
Asp
290

His

Arg

Phe

Tyr

Cys

115

Fhe

Thr

Thr

Glu

His

195

Ser

Asn

Pro

Thr

275

Asp

Thr

Ser

Gln

Leu

100

Ser

Asp

Thrx

Pro

180,

Thr

val

val

Arg

Ser

260

Leu

Pro

Ala

Val

Asp

85

Gln

Arg

Val

Pro

Serx

165

Val

Phe

Thr

Ala

Asp

245

Val

Thr

(s_lu

Gln

Ser
328

ES 2815677 T3

Lys

Leu

Glu

Trp

Pro

"150

Met

Thr

Pro

val

His

230

Cys

Phe

Pro

val

Thr

310

Glu

Ala

Ser

Ala

Gly

135

Ser

val

val

Ala

Pro

215

Pro

Gly

Ile

Lys

‘Bln

295

Gln

Leu

IThr

Gly

Asp

120.

Ala
Val
Thr
Thr
val
200
Ser
Ala
Cys
Phe
val
28'0
Phe

Pro

Pro

89

Leu

Leu

105

Iyr

Gly

Tyr

Leu

Trp

185

Leu

Ser

Ser

Lys-

Fro

265

Ihre

Ser

Arg

Ile

Thr
S0

Thr
Phe
Thr
Pro
Gly
170
Asn
Gln
Thr
Ser
Pro
250
Pro
Cys
TP

Glu

Met
330

Thr

Ser

His

Thr

Leu

155

Cys

Ser.

Ser
Trp
Thr
235
Cys
Lys
Val
Phe
Glu
315

His

Rsp
Glu
Asp
Ile
140
Ala
Leu
Gly
Asp
Pro

220

Lys

Ile

Fro

Val

Val

300

Gln

Gln

Thr

Thr

Gly

125

Thr

Pro

val

Ser

Leun

205

Ser

Val

Cys

Lys

val

285

Asp

Phe

Asp

Ser

Thr

110

Thr

val

Gly

Lya

Leu

190

Tyr

Glu

Asp

Thr

ASP

270

Asp

Asp

Asn

Irp

Ser
95

Ala
Ser
Ser
Ser
Gly
175
Ser
Thy
Thr
Lys
val
25%
val

Ile

val

Levu
338

Asn

Val

Tyr

Ser

Ala

160

Tyr

Ser

Leu

Val

Lys

240

Pro

Leu

Ser

Glu

Thr

320

Asn
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Gly

Ile

val

Ser

385

Glu

Pro

Vval

Leu

Ser
465

<210> 132
<211> 1407
<212> ADN

Lys

Glu

Tyr

370

Leu

Trp

Ile

Gln

His

450

Fro

Glu

Lys

3s5s

Thr

Thr

Gln

Met

Lys

435

Glu

Gly

<213> Mus musculus

<400> 132

Phe

340

Thr

Iie

Cys

Trp

Asp
420

Ser.

Gly

Lys

ES 2815677 T3

Lys Cys

Ile S5er
Pro

Pro

Ile
390

Met’

Asn
405

Thr Asp

Trp

Asn

Leu His

Gly.

Arg

Lys

Pro

375

Thr

Gln

Gly

Glu

Asn
455

Val Asn Ser

345

Thr
360

Lys Gly

Lys Glu Gln

Asp Phe Phe

Glu
410

Pro Ala

Ser Tyr Phe

425

Ala
440

Gly Asn

His His Thr

Ala

Arg

Met

Pro

395

Asn

Ile

Thr

Glu

Ala

Pro

Ala

380

Glu

Tyr

TIyr

Phe

Lys
460"

Phe
Lys
365
Lys
Asp
Lys
Ser
Ihre
445

Ser

Pro

350

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

430

Cys

Leu

Ala
Pro
Lys
Ihr
Thr
418
Leu

Ser

Ser

atgaaatgca
gttcagerge
tgcacagctt
gaacagggce
ccgaagttcc
cageteageyg
tatttecacg
acecgtetect
gcccaaacta
gtygacagtga

ctgcagtctg

gctgggtcat
agcagtctgg
ctgacttcaa
tggactggat
aggacaaggc
écctgacatc
atggraccee
cagecaaaac
actccatggt
cctggaactce

acctctacac

cttcteoctg
ggctgaactt
cattaaagac
tggaaggatt
cactcttaca

tgagaccact

‘ctactggtac

gacaccecea
gaccctggga
tggatcectyg

tctgagecage

atggeagtgg
gtgaggccag
ttctatctac
gatcctgaga
acagacacat
gcegtetatt
tcogatgret
tctgtctatc
tgectggtca
teccageggty

tcagtgactg

90

ttacaggggt
gggccttagt
actggatgag
atggtgatac
cctceaacac
actgttetag
ggggcgcagg
cactggeccee
agggctattt
tgcaéacctt

tceectecag

caattcagag
caagttgtcc
gcagcggoct
tttatatgac
agectacetg
agaggcggat
gaccacaatc
tggatcLgcet
ccetgagoca
ceccagetgte

cacctggccec

Pro

Gln

Val

Vai
400

Gln

Asn

val

His

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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agcgagaccg
attgtgeccca
gtcttcatet
acgtgtgttg
gatgatgtgg
tteccgetcay
aaatgcaggg
aaaggcagac
aaggataaag
gagtggcage
acagatggct
ggaaatactt

agcctcoteeo

tcacctgcaa
gggattgtgg’
tccococcaaa
tggtagacat
aggtgcacac
tcagtgaact
tcaacagtge
cgaaggcetce
tcagtctgac
ggaatgggca
cttacttcecat
tcacctgete

actctectgg

ES 2815677 T3

cgtrgcccac
ttgtaagect
gcccaaégat
cagcaaggat
agctcagacg
tcccatcatg
égctctccct
acaggtétac
ctgcétgata
gccageggag
ctacagcaag
tgtgttacat

taaatga

coggecagea
tgcatatgta
gtgctcacca
gatccegagg
caaccceggg
caccaggact
geoceoccatceg
accattccac
acagacttct

aactacaaga

-gtcaatgtgce

gagggcctge

gcaccaaggt
cagtceccaga
ttactctgac
tccagttcag
aggaqgcagtt
ggctcaatgyg
agaaaaccat
ctcccaagga
ccoctgaaga
acactcagee
agaagagcaa

acaaccacca

ggacaagaaa
agtatcatect
tcctaaggte
ctggettgta
caacagcact
casggagtte
ctecaaaace
gcagatggee
cattactgtg
catcatggac
ctgggaggea

tactgagaag

<210> 133
<211> 214
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 133

Asp

1

Asp

Leu

Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Gln

val

Trp

35

Thr

Phe

Gly

Val

Met

Ser
20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Axrg

Thr

hr

-85

Gly

Ile

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Ile

Cys

Lys

Leuw

55

Iyr

Phe

Lys

Pro

Thr
Arg
Pro
40

Ser

Cys

Leu

Pro

91

-Ser

Ala
25

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser Leu

190

Ser Gln

Gly

Thr

Val Pro

Ile
15

Thr

Gly

Lys

Glu

Ser

Asp

Fhe

- 43

Ser
60

Tyr
Asp

Arg

Gln

Tle

Ala Ser

Ser
30

ﬁys Leu

aArg Phe

Aén Leu

Thr Leu

Ala Asp

110

Leu Thr

Leun
15

Asn
Leu
Ser
Glu
Pro
25

Ala

720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1407

Gly
e
Ile
Gly

Gin
a0

‘Iyr

Ala

Gly
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15
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<213> Mus musculus

<400> 135

92

115 120
Gly Ala Ser val val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr
130 135 140
Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln
145 150 : 155
Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
: - 165 170 - :
Ser Thr Leu Thr Léu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg
. - 180 185 -
Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro
195 200
BPhe Asn Arg Asn Glu Cys
210 '
<210> 134
<211> 645
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 134
gatatccaga tgacacagat tacatcectce ctgtctgect ctetgggaga
atcagttgca gggcaagtca agacattagc aattatttaa actggtatca
gatggaactt ttaaactcct tatcttctac acatcaagat tactctcagg
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat tattctctca ccatttacaa
gaagattttg ccacttacti ttgccaacag ggagatacgc ttcococgtacac
gggaccaagc tggaaataaa aggggctgat gotgcaccaa ctgtatccat
tccagtgagc agttaacatc tggaggtgce tcadtcgtgt gcttcttgaa
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt garggcagtg aacgacaaaa
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca geatgageag
ttgaccaagq écgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggcecac
tecaactteac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gtrag
<210> 135
<211> 234
<212> PRT

125

Pro Lys

Asn Gly
Ser

Tyrx

Asn
190

His

Ile
205

val

cagggtetee
gcagaaacca
agtcccatca
cctggagceaa
tttcggaggg
cttcccacca
caacttctac
tggcgteetg
cacccteacyg

tcacaagaca

Asp

vVal

Met

175

Ser

Lys

Ile

Leu
160

Ser

Tyr

Ser

60
120
180
240
300
360
420
480

" 540
600
645



Gly
Ala
Ile
Lys
65

Arg
Asn
Thr
Ala
Leun
145
Pro
Asn
Iyr
His

Ile
225

<210> 136
<211>705
<212> ADN

Met

Met

Thr

Ser

Ser

50

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

130

Thx

Lys

Gly

‘Ser

Asn
210

Val

Ser

Arg

Leu

35

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

115

Ala

Ser

Asp

val

Met
195

Ser

-Lys

<213> Mus musculus

<400> 136

Ser

Cys
20 -
Gly
Tyr
Ile
Gly
Gln
i00
Tyx
Ala
Gly
Ile
Leu

180

Ser

Ala
Asp
Asp
Leu
Phe
Ser
85

Glu
Thr
Pro
Gly
AsD
165
Asn
Ser

Thr

Phe

ES 2815677 T3

Gln
:Fle
Arg
Asn

Tyrg
0

Gly

Asp
Fhe
Thr
Ala

150

val

Thr

Cys

Asr;
230

Phe

Gln

val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

215

Azg

Leu

Met

Ser

40

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

120

val

Trp

Thr

Thr

200

Ala

Asn

93

Gly
Thr
25 -
Ile
Gln
Arg
Thr
Thr
105
Gly
Ile
val
Lys
Asp
185

Leu

Thr

Glu.

Leu
10

Gln
Ser
GIn
Leu
Asp
90

Iyxr
Thr
Phe
Cys
Ile
170
Gin
Thr

His

Cys

Leau
Ile
Cys
Lys
Leu
75

Iyr
Phe

Lys

Pro-

Phe

155

Asp

Asp

Lys

Lys

Leu

Thr

Arg

Pro

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

140

Leu

Asp

Thr
220

Leu

Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Asn

Ser

Lys

Glu

203

Ser

Cys

Ser

30

Ser

Gly

val

Thr

Gln

110

Ile

Asn

Glu

Asp
130

Tyr

Thr

Phe
15

Leu
Gln

Thr

Pro

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

175

Glu

Ser

Ile

Gln
Ser
As-p
Phe
Ser
TIyr
Asp
Arg
Gln
Tyr
160
Gln
Thr -

Arg

Pro



10

atgatgtcct
gatatcocaga
atcagttgca
gatggaacﬁt
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaage
tccagtgage
cccaaagaéa
aacagttgéa
ttgaccaagyg

tcaacttcac

ctgectcagtt
tgacacagat
gggcaagtca
ttaaactcct
gcagtgggtc
ccacttacte
tggaaataaa
agttaacate
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

ES 2815677 T3

ccttggtcte
tacategectcee
agacattagce
tatcttctac
tggaacagat
ttgccaaéag
acgqgctgaf
tggaggtgee
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

<210> 137
<211> 447
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 137

ctgtegctct

ctgtctgcct

‘aattatttaa

acatcaagat

‘tattctctea

ggagatacgc
getgeaccaa
tcagtegtygt
gatggcagtg
agcaccrtaca
agctatacct

aggaatgagt

Glu Vval
1

Ser Val
Asn Met
Gly

Glu

Lys
65

Gly
Glu

Met

Ala Arg

Gln

Lys

His

Ile

Lys

Leu

Leu

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly
100

Gln
Sgr
Val
Pro
?hr
Ser

85

Tyr

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

10

Leu

Asp

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Asp

Gly

Ala

Asn

40

Gly

val

Ser

Ile

94

Pro

Ser

25

Gin

Gly

Asp

Glu

Tyr
105

Gl

10

Gl

Gl

Al

Lys

As
20

As

gttttcaagqg
ctctgggaga
éctggtatca
tactctcagyg

ccatttacaa

ttccgtacac

ctgtatccat
gcttcﬁtgaa
adacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggecac

gttag

u Leu Met

y Tyr Thr

¥ Lys Thr

a Gly Tyrxr

60

Ser
75

Ser
Ala

p Ser

p Asp Trp

taccagatgt
cagggtctoc
gcagaaacca
agtcccatca
cectggageaa
ttrcggaggg
crteccacea
caacttctac
tgygcgtectyg
caccctcacyg

tcacaagaca

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Thr

Val

ITyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe
110

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Asp

Ala

Ty¥yr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

vVal

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

745



Trp

Pro

Met

145

Thr

Pro

Val

His

Cys

225

FPhe

Pro

val

Thr

Glu

305

Cys

Pro

Gly

Ser
130

Val

val

Ala

Fro

Pro

210

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

290

Leu

Arg

Lys

Pro

Ala
115
Val
Thr
Thr
val
Ser
195
Ala
Cys

Phe

Val

Gly
Iyr
Leu
Irp
Leu
180
Ser
éer
Lys

Pro

Thr

260

Phe

275

Pxo

Pro

val

Thr

Lys
355

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

340

Glu

Thz

Pro,

Gly
Asn
165
Gln
Thr
Ser
Pro
Pro
245
Cys
Trp
Glo
Met
Ser
325

Gly

Gln

ES 2815677 T3

The

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

230

Lys

Val

Phe

Glu

His

310

Ala

Arg

Met

val
Ala
135
Leu
Gly
Asp
Pro
Lys
215
Ile
Pro
val
Val
Gin
295
Gln
Ala

Pro

Ala

Thr

120

Fro

val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

vVal

Asp

val

Gly

Lys

Leu

Tyr

185

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

265

Asp

280

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys
360

95

Asn

Trp

Pro

Ala

345

Asp

Ser
Ser
Gly
Ser
170
Thr
Thr
Lys

val

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

Val

Lys

Pro

235

val
250

lle

Val

Leu

Ala

1330

Pro

Lys

Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
GLn

Val

Ala

Ala
140

Phe-

Gly

Ser

Thrx

Ile

220

Glu

Thr

Lys

Vval

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Lys

125

Gln

Pro

Val

Ser

Cya

205

val

val

Ile

Asp

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
365

Thr

Thr

Glu

His

Ser

190

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

270

Thr

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Thr

Asn

Pro

Thr

175

Val

val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Pro
Ser
Val
160
Phe
Thx
Ala
Asp
Val
240
Thr

Glu

Gln

Lys
320
Ile

Pro

Met



10

Iie

Gly

Thr
30

Gln

385 .

Asp

Irp

His

<210> 138
<211> 1344
<212> ADN

Gly

Glu

Asn

Asp

Pro

Ser

Ala .

His
435

<213> Mus musculus

<400> 138

Phe

Ala

Tyr

FPhe

Glu

Phe

405

Asn

Thr

ES 2815677 T3

Pro

Asn

390

Ile

Thr

Glu

Glu

375

Tyrx

Tyr

FPhe

Lys

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
440

Ile

Asn

Lys

Cys

425

Leu

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

val

Gln
395

val

His

Glu
380

Pro

Val

Leu

Ser

Tep

fle

Gln.

His

Pro
445

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

Trp
Asp
Ser
415

Gly

Lys

gaggtccaac
tecectgcaagg
caaggéaaga
aaccagaagt
atggagctee
tacgatgata
gtctccteag
caaactaact
acagtgacct
cagtctgace
gagaccgtca
gtgcccaggy
ﬁtcatcttcc
tgtgtegtyg
gatgtggaygg
cgctcagtca
tgeagggtca
ggcagaccga

gataaagtca

tggcagtgga
gatggetcott
aatactttca

ctectoccact

tgecaacagte
cttetyggata
ccctagagtg
tcaagggcaa
gcagcectgac
tctacgacga
ccaaaacgac
ccatggtgac
ggaactctgg

tctacactct

cctgoaacgt

attgtggtty
ceccaaages
tagacatcag
tgcacacage
gtgaac£tcc
acagtgcagc
aggctccacs

gtctgacctg

atgggecagece
acttcatcta
cetgetctgt

ctectggtaa

tggacctgaa
ﬁacaétcact
gataggagaa
ggccacattg
atctgaggac‘
ctggractec
acccccatet
cecrgggatge
atcectgreo
gagcagetca
tgcccacceoy
taagecttge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
tttecctgee
ggtgtacacc

catgataaca

agcggagaac
cagcaagcete
gttacatgag

atga

ctaatgaagce
gactacaaca
attaatcocta
actgtagaca
tctgcagtct

gatgtctggg

gtctatccac

ctggtcaagg
agcggtgtgc
gtgactgtec
gccagcagca
atatgtacag
ctcaccatta
cccgaggtec
cooagggagyg
caggactggc
ccocategaga
attccaccte

gacttettec

tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgcaca

96

ctggggettc
tgcactgggt
acagtggtagg
agtcctecac
attactgtgc
gcgeagggac
tggeccectgy
geetatttooo
acaccttccce
cetecageac
ccaaggtgga
tcccagaagt
ctctgactec
agttcagctg
agcagttcaa
tcaatggcaa
daaccatcte
ccaaggagca

ctgaagacat

cccageccat
agagcaactg

accaccatac

agtgaagatg
gaagcagaac
tgctggetac

cacagectac

aagattgggc

cacggtcace
atctgctgee
tgagccagtg
agctgteety
ctggocccage
caagaaaatt
atcatctgtc
taaggtcacyg
gtttgtagat
caécactttc
ggagttcaaa

caaaaccaaa

gatggccaag

tactgtggag

catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

Asn

Thr
400

Asn

Leu

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
560
720
780
840
200
960
1020
1080
1140

1200
1260
1320

1344



<210> 139
<211> 466
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 139

Met

1

val

Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe

Thr

145

Thr

Glu

Gly

Leu

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Asp

134

Thr

Asn

Pro

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

FPhe

Tyr

Cys

115

Val

FPro

Val

Ser

Glu

20

_Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pro

Met

Thr
180

Trp

val

val

MetL

Glu

Gly

85

Glu

Arg

Gly

Ser

Val

165

Val

ES 2815677 T3

Thr

Gln

LYS

His

Ile

70

Lys

Leu

Leu

Ala

val

150

Thr

Thr

Phe

Leu

Met

TR

55

Asn

Ala

Arg

Gly

Gly

135

Tyr

Leu

Trp

Leu

Gln

Ser

410

val

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

Pro

Gly

Asn

97

Phe

Gln

235

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Asp

Thr

Leu

Cys

Ser
185

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

S0

Thr

Asp

val

Ala

Leu
179

Gly

Leu

Gly

Ala

Asn

Gly
75

val’

Ser
?[le
Thr
Pro
155

val

Ser

Ser

Pro

Ser

Gln

60

Gly

Asp

Glu

Tyr

val

140

Gly

Lys

Leu

Gly

Glu

Gly

Gly

Ala

Lys

Asp

Asp

125

Ser

Ser

Gly

Ser

Thr
Leu
30

Tyx
Lys
Gly
Ser
Ser
110
Asp
Ser
Bla

Tyr

Ser
190

Ala

15

Met

Thr

Thx

Tyr

Ser

95

Ala

Trp

Ala

Ala

Phe

175

Gly

Gly
Lys
FPhe
Leu
Asn
80

Thr
val
Tyr
Lys
Gln
160

Pro

Val



ES 2815677 T3

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser
195 200 205

Ser Val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys
210 . 215 2290

Bksn Val Ala His Preo Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val
228 230 235 240

Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile'Cys Thr Val Pro Glu Val
245 250 255

Ser Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile
- 260 265 270

Thr Lew Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys Asp
275 280 ' 285

Asp Pro Glu Vval Gln Phe Ser Trp FPhe Val Asp Asp Val Glu Val His
2390 295 300 ’

Thr Ala Gln Thr Gln Pro Arxg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg
305 310 315 320

Ser Val Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys
325 330 : 335

Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu
340 - 345 350

Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr
355 360 365

Thr Ile Pro Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu
370 375 380

Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Tip
385 390 395 4400

Gln Trp Asn Gly Gln Pro Ala Gluw Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile
405 4190 _ 415

Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln
: 420 ’ 425 430

ﬁys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His
- 435 440 ’ 445

Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro
450 455 460

Gly Lys
465

98



10

15

20

ES 2815677 T3

<210> 140
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 140

atgggatgga
gtccaactgc
tgcaaggctt
ggaaagacce
cagaagttca
gagcteegea
gatgatatct
tcectcageca
actaactcca
gtgacétgga
tctgacctcet
acegteacet
cccagggatt
atcttcoecce
grtgtggtag
gtggaggtge
tcagtcagtyg
agggtcaaca
agaccgaagq
aaagtcagte
cagtggaatyg
ggctcttact
actttcacct

tcccactete

gctggacctt
aacagtctgg
ctggatatac
tagagtggat
agggcaaggc,
gccetgacatce
acgaggactg
aaacgacace
tggtgaccocct
actctggatc
acactctgag
gcaacgttge
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca

aacttcccat

gtgcagcttt

ctccacaggt
tgacctgcat
ggcagccage
tcatctacag
gctcrgtgtt

ctggtaaatg

tetettecte
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt
cacattgact
tgaggactct
gtacttcgat
cccatetgte
gggatgectg
cetgtoccage
cagctcagtg
cgcacceggec
gecttgceata
ggatgtgctc
ggatgatcec
gacgcaacee
catgcaccag
cecctgeccec
gtacaccatt
gapaacaéac
ggagaactac
caagctcaat
acatgaggge

a

<210> 141
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 141

ctgtcaggaa
atgaagcctg
tacaacatgc
aatcctaaca
gtagacaagt
géagtctatt
gtctggggeg
tatccactgg
gtcaagggcet
ggtgtécaca
actgtecect
agecagcacca
tgtacagtece
accaﬁtactc

gaggtccagt

‘cgggaggage

gactggctca
atcgagaaaa
ccacctocca
ttettecotg
Aagaacactce
g£gpagaaga

ctgeacaace

99

ctgcaggtgt
gggctﬁcagt
actgggtgaa
gtggtggtgc
cctcoccaccac
actgtgcaag
cagggaccac
cceoctggate
atttccctga
cctteecage
ccagcacctg
aggtggacaa
cagaagtate
tgactectaa
tcagetggtte
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat
aagacatcac
agcccatcat
géaactggga

accacactga

cectetetgag
gaagatgtcce
gcagaaccaa
tggctacaac
agectacatyg
attgggctac
ggtcacegte
tgectgoccaa
gocagtgaca
tgtectgeag
gecccagcogag
gaaaactgtyg
atctgtcttce
ggtcacgtgt
tgtagatgat

cacttteccge

.gttecaaatge

aaccaaagqc
ggecaaggat
tgtggagtgg
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagageccte

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
7890
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1401



ES 2815677 T3

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

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
' 20 ' ’ 25 30

Leu Asn Trp Tyr Glo Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
. 3as 40 453 .

Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser dly
50 35 60 - '

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro Tyr
85 90 95

Thx Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala
100 105 . 110

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gla Leu Lys Ser Gly
115 -120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln
145 150 155 160

Glu Ser- val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 - 190

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly lLeu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210

<210> 142

<211> 642

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleoétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 142

100



10

15

gacatccaga
ataacatgta
ggcaaageac
cgattctcag
gaagattttg
ggcacaaaag
tctgatgage
cccag&gagg
gagagtgtca
ctgagcaaag

ctgagctege

<210> 143
<211> 236
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 143

tgacccagte
gagcatctc&
ctaaactcet
gectceggete
caacctatta
ttgaaattaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cégtcacaaa

ES 2815677 T3

tecatcecectee
agatatttee
catttactat
cggcacagat
ctgtcaacaa
acgtacggtyg
tggaactgcc
gtggaaggtyg
cagcaaggac
gaaacacasaa

gagcttcaac

ctctcocgeat
aactatttga
acatcaagac
ttcacactea
ggcgatacac
gctgcaccat
tctgttgtgt
gataacgece
ageacctaca
gtctacgcect

aggggagagt

cegtaggcga
attggfacCa
tcctcteocgg
ctatttecte
tcccatacac
ctgtcttcat
gcetgectgaa
tccaatcggg
gectcageaqg
gcgaagtcac

gt

ccgegtaace

acaaaaacce

cgttccatca

coctccaacca

‘attcggcocgge

ctteccgeea
téacttctat
taactcccag
cacectgacy

ccatcagggea

69
120
180
240
304
360
420
480
540
600

642

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp
' 10

1

5

101

15



10

15

Leu Arg Gly

Leu $Ser Ala
35

Gln Asp lle
50

Ala Pro Lys
65

Pro Ser Arg
Ile Ser Ser

Gly Asp Thr
115

Lys Arg Thr
130

Glu Gln Leu
1453

Phe Tyr Pro
Gln Ser Gly

Ser Thr Tyr
195

Glu Lys His
210

_Ser Preo Val
225

<210> 144
<211>708
<212> ADN

Ala

20

Ser

Ser

Lewn

Phe

Leu

100

Leu

val

Lys

Arg

Asn

180

Lys

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleoétido sintético

<220>
<221> misc_feature

Arg

vVal

Asn

.Leu

Se;

85

Gln
Pro
Ala
Ser
Glu
165
Ser
Leu

val

Lys

ES 2815677 T3

Cys

Gly

Tyr

Ile

70

Gly

Pro

Tyrx

Ala

Gly

150

Ala

Gln

Tyr

Ser

230

Asp

Asp

Leu

55

Tyrx

Ser

Glu

Thr

Pro

135

Thr

Lys

Glu

Ala
215

Phe

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 144

Ile

Arg

40

Asn

Tyx

Gly

Asp

Fhe

120

Serx

Ala

val

Ser

Thr

200

Cys

Asn

102

Gln
25

Val
Trp
Thr
Ser
Phe
105
Gly
vVal
Ser
Gln
Val
185
Leu

Glu

Arg

Met
Thr
Tyr
Ser
Gly
20

Ala
Gly
Phe
val
Trp
170
Thr
Thr

val

Gly

Thr

Ile

Gln
hArg
75

Thr
Thr
Gly
Ile
val
155
Lys
Glu
Leu

Thr

Glu
235

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

val

Gln

His
220

Cys

Ser

Cys

45

Lys

Leu

Phe

Tyr

Lys

125

Pro

Leu

Asp

Asp

Lys

205

Gln

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thzx

Cysa

114

Val

Pro

Leu

Asn

Ser

130

Ala

Gly

Ser

Ala

Gly

Leu

95

Gln

Glu

Ser

Asn

Ala

175

Lys

Asp

Leu

Ser

Ser

Lys

Val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Asp

Tyr

Ser



10

15

atggacatga
agatgtgaca
gtaaccataa
aaaccoggea
cecatcacgat
caaccag;ag
ggcggeggea
cegecatcetg
tecectatceoca
tcccaﬁgaga
ctgacgctga

cagggectga

gggteccccge
tccagatgac
catgtagage
aagcacctaa
tetcaggete
attttgcaac
caaaagttga
atgagcagtt
gagaggccaa
gtgtcacaga
gcaaagcaga

gctcgoeccgt

ES 2815677 T3

tcaggetectg
ccagteteca
atctcaagat
éctcctcatt
cgdctccggc
ctattactgt
aattaaacgt
gaaatctgga
agtacagtgg
geaggacage
ctacgﬁgaaa

cacaaagage

<210> 145
<211> 449
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 145

gggctectge
tcctcccﬁct
atttccaact
tactatacat
acagatttca
Eéacaaggcg
acggtggcty
actggctété
aaggtggata
aaggacagea
cacaaagtct

ttcaacagyg

tactctggcet
cegeatcegt
atttgaattg
caagactect
cactcactat
atacactccce
caccatetgt
ttotgtgecct
acgeecteca
cctacagect
acgectgcga

gagagtgt

ccgaggtgee
aggcgéccgc
gtaccaacaa
ctcoggogtt
ttccteocete
atacacattc
ctrtcatctee
gctgaataac
atcgggtaac
cagcageace

agtcacccat

Glu Val
val
Met

Asn

Glu
50

Gly

Lys Gly

Gln

Lys

His

35

Ile

Axrg

Leu

val
20

Trp

hsn

Val

val

Ser

vVal

Pro

Thr

Gln

Cys

Arg

Asn

Met

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

103

Ahla
Ser
25

Pro

Gly

Asp

Glu
10

Val
Gly Iyr
Gly

Ala.

Thr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Lys Pro

Thr
30

Phe

Glu

Gln

Thr

Gly

Asp

Tep

Lys

Ala

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
708



65

Met

Ala

Trp

Pro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

Asp

Cys

225

Ser

Arg

Pro

Ala

vVal
305

Glu

Arg

Gly

Ser

130

Ala

Val

Ala

Val

His

210

Cys

val

Thr

Glu

Lys
290

Leu

Leu

Gln

115

val

Ala

Ser

Val

Pro

195

Lys

val

Phe

Pro

val

275

Thr

val

Arg
Gly
100
Gly
Phe
Leu
Trp
Leu
180
Ser
Pro
Glu
Leu
Glu
260
Gln

Lys

Leu

Ser

Tyxr

Thx

Pro

Gly

JAsn
165

Gln

Ser

Ser

Cys

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

ES 2815677 T3

710

Leu
Asp
Thr
Leu
Cys
150
Ser
Ser
Asn
Asn
Pro

230

Pro

Thx

Asn

Arg

val
310

Arg

Asp

Val

Ala

135

Leu

Gly

Ser

Phe

Thr

Ser

Ile

Thr

120

Pro

val

Ala

Gly

Gly

200

Lys

2135

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

295

val

Cys

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Asp

Tyr

105

Val

Cys

Lys

Leu

Leu

185

Thr

Val

FPro

Pro

Val

265

val

Gln

Gln

104

Asp
90

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

Phe

Asp

75

Thr
AsSp
Ser
Arg
Tyr
155
Ser
Ser
Thr
Lys
Pro
235
Asp'
Asp
Gly

Asn

Irp
315

Ala

Trp

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Iyr

Thr

220

Pro

Thr

val

val

Ser

300

Leu

Val

Tyr

Ser

125

Thr

Pro

Val

Ser

Thr

205

val

val

Leu

Glu
285

Thr

Asn

'I'yr
Phe
110
Thr
Ser
Glu
His
Ser
190
Cys
Glu
Ala
Met
His
270
val

Phe

Gly

Tyx
95

Asp
Lys
Glu
Pro
Thr
175
val
Asn
Arg
Gly
Ile
255

Glu

His

Arg

Lys

8gQ

Cys

val

Gly

Ser

val

160

Phe

val

val

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

val

Glu
320



ES 2815677 T3

105

Iyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys
325 . 330 335
Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr
340 345 350
Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr
355 360 365
Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala val Glu Trp Glu
370 375 . 380
Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met.- Leu
385 390 395 400
Asp Ser A:Sp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys
4035 419 415
Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser val Met His Glu
420 425 430
Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435 440 445
Lys
<210> 146
<211> 1347
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polinucleodtido sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 146
gaggtgcage tggtgcagag: cggcegccgag gtaaaaaaac caggagcaayg cgttaaagtt 60
tettgtaaag caagcggata tacatttaca gattacaaca tgéattgggt aagacaagcg 120
ccaggacaag gattggaatg gatgggcegaa attaacccta atagtyggagg agcaggctac 180
aatcaaaaat tcaaagggag agttacaaty acaacagaca caégcacttc aacagcatat 240
atggaactge gatcacttag aagcgacgat acagetgtat actattgege acgactrtggg 300
tatgatgata tatatgatga ctggtattte gatgtttggg gocagggaac aacagttace 360
gtctcf:agtg cctecaccaa gggeccateg gtetteccee tggegecctg ctccaggage 420



10

15

acetccgaga
acggtgtegt
cagtcctcag
acccagaccet
gttgagcgca
tcagtettce
gtcacgtgeg
gtgéaCQQCQ
acgttcogty
tacaagtgca
accaaaggge
accaagaace
gtggagtggy
gactecgacy
caggggaacq
aagagccotct
<210> 147

<211> 468
<212> PRT

gcacagecgge
ggaacicagg
gactctactc
acacctgcaa
aatgttgtgt
tectteocecee
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcgt
aggccetcceaa
ageccccgaga
aggtcagect .
agagcasatgg
gctccottett
tcttctcatg

cococrgtetee

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 147

ES 2815677 T3

cectgggetge
cgctctgace
cctcagcage
cgtagatcac
cgagtgccca
aaaacccaag
cgtgagecac
taatgccaag
cctcaccgtt
caaaggccte
accacaqggrg
gacctgectyg
gcagecggayg
cctectacage
ctcegtgatyg

gggtaaa

ctggtcaagyg
ageggegtge

gtggtgaceg

.aagcccagea

cegtgeccag
gacacectea
gaagacceog
acaaagccac
gtgcaccagg
cca_gccccc:a
tacaccetge
gtcaaagget
aacaactaca
aagctcaccyg

catgaggcte

actacttcee
acacctteece
tgcactccay
acaccaaggt
caccacctgt
tgatctécey
aggtccagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ceccateeey
tctaccecag
agaccacace
tggacaagag

tgcacaacca

cgaaccggtg
agetgtccta
caacttcgge
ggacaagaca
ggcaggaceg
gaccectgag
caactggtac
gttcaacagc
cggcaaggag
catctccaaa
agaggagatg
cgacatcgcc
tcegatgetg
caggtggcag

ctacacgcayg

Mat Asp Trp
1

Ala His Ser

Pro Gly Ala
35

Thr Asp Tyr
S0

Thr Trp Arg
5

Glu val Gln
20

Ser Val Lys

Asn Met His

Ile
Leu
val

Trp
55

Leuv Phe

val Gln
25

Ser Cys
40

val Arg

106

Leu
10
Ser

ﬁys

Gin

Vval

Gly

Ala

Ala

Ala

Ala

Pro
&0

Ala Ala

Glu
30

Gly
45

Iyr

Gly Gln

val

Thr

15

Lys

Thrx

Gly

480
540
600
660
720
780
840
00
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1347

Gly

Lys

Phe

Leu



Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Phe

Thr

145

Sear

Glu

His

Ser

Cys

225

Glu

Ala

Met

His

Val
305

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

Gly

Ile

‘Glu

290

His

Met

Phe

Iy

Cys

115

val

Gly

Ser

val

Phe

195

val

Val

Lys

Pro

Ser

275

Asp

Asn

Gly

Lys

Met
100

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

180

Pro

Thr-

Asp

Cys

Ser

260

Arg

Pro

Ala

Glu

Gly
85

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

Glu

Lys

ES 2815677 T3

Iie

70

Arg

Leu

Leu

Gln

Val

150

Ala

Ser

val

Pro

Lysl

230

Val

Phe

Pro

val

Thr
310

Asn

val

Arqg

Gly

Gly

135

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

215

Pro

Glu

Leu

Glu

Gln

295

Lys

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

Pro

107

Asn

Met

Leu

105

Asp

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Asn

Asn

Pro

Pro

Ser
Thr
90

Arg
)\-sp
val
Ala
Leu
170
Gly
Ser
Phe
Thr
Pro

250

Pro

265

Thr

Asn

Arg

Cys

Trp

Glu

Gly

75

’I_hr

Ser

Ile

Thr

Pro

155

val

Ala

Gly

Gly

Lys

235

Cys

Lys

Val

Tyr

Glu
315

Gly

Asp

Asp

Iyr

Val

140

Cys

Lys

Leu

Leu

Thr

220

Val

Pro

Pro

Val

vVal

300

Gln

Ala

Thr

Asp

Asp

125

Ser

Ser

Asp

Thr

Iyr

205

Gln

Asp

Ala

Lys

val

285

Asp

Phe

Gly

Ser

Thr

119

Asp

Ser

Arg

Tyr

Ser

1990

Ser

Thr

Lys

Pro

Asp

270

Asp

Gly

Asn

Tyr
Thr
95

Ala
Irp
Ala
Ser
Phe
175
Gly
Leu
YT
Thr
Pro
255
Thr
val
val

Ser

-Asn
Ser
val
Tyr
Ser
Thr
160

Pro

val

Thr
val
240
Val
Leu
Ser

Glu

Thr
izo



10

Phe
Glg
Ile
val
Ser
385
Glu
Pro
Qal
Met

Ser
465

<210> 148
<211> 1404
<212> ADN

Arg

Lys.

Glu

Iyr
370

Leu

Trp

Meat

Asp

His

450

Pro

Val val

Glu Tyr

340

Lys Thr

355

Thr Leu

Thr Cys

Glu Ser

Leu Asp

420

Lys Ser

435

Glu Ala

Gly Lys

<213> Mus musculus

<400> 148

Ser

325

Lys
Ile
Pro
Leu
Asn
405
Ser

Arg

Leu

ES 2815677 T3

Val

Cys

Ser

Pro

Val

390

Gly

Asp

Trp

His

Leu
Lys
Lys
Ser
375
Lys
Gln
Gly

Gln

Asn
455

Thr
Vval
Thr
360
Arg
Gly
Pro
Ser
Gln
440

His

val
Ser
345
Lys
Glu
Phe
Glu
Phe
425

Gly

Tyx

‘Thr

val His

330

Asn Lys

Gly Gln
Glu

Met

Pro
3925

Tyr

Asn

410

Phe Leu

val

Asn

Gln

Azn.

Gln

Gly

Pro

Thr

380

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
460

Asp

Leu

Arg

385

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

445

Ser

Trp

Pro

1350

Glu

aAsn

Ile

Thr

Lys

430

Cys

Leu

Leu

338

Ala

Pro

Gln

‘Ala

Thr
415

Leu

Ser

atggactgga
gtgcagctgg
tgtaaagcaa
ggacaaggat
caaaaattca
gaactgcgat
gatgatatat
tctagtgect

tcecgagagea

cctggaggat
tgcagagegyg
gcggatatac
tggaatggat
aagggagagt
cacttagaag
atgatgactg
ccaccaagygy

cageggeect

cctcttcttg
cgeccgaggta
att;acagat
gggcgaaatt
tacaatgaca
cgacgataca
gtatttegat
ceecateggte

gggctgectg

gtggcageag
aaaaaaccag
tacaacatge
aaccctaata
acagacacaa
gcﬁgtatact
grLtggggee
ttececctgy

gtcaaggact

108

ceacaggage
gagcaagcgt
attgggtaag
gtggaggage
gcacttcaac
attgcgcacg
agggaacaac
cgcecctgete

acttccecccga

ccactccgag
taaagtrtct
acaagegeca
aggctacaat

agcatatatg

acttgggtat

agttaccgtc
caggagecace

accggtgacg

Asn

Pro

Gln

Val

Val
400

Pro

Thr

Val

Leu

129
180
2490
300
360
420
480
540
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gtgtcgtgga
cectcaggac
cagacctaca
gagcgeaaat
gtcttceret
acgtgcgtgq
gacggegegg
ttcecgtgtgg
aagtgcaaég
aaagggcaygc
aagaaccagg
gagtgggaga
tccgacgget
gggaacgtct

agcctctecc

<210> 149
<211> 214
<212> PRT

actecaggcge
tctactecct
cctgcaacgt
gttgtgrega
tcccococcaaa
tggtggacgt
aggtgcataa
tcagegtect
tctccaacaa
cccgaga;cb
tcagecetgac
gcaatgggca
cetLettoect
tctcatgcte

tgtctcocggg

<213> Mus musculus

<400> 149

Asp Ile

i

Asp Arg

Leu Asn

Phe Tyr

50
Sér
65

Gly
Glu

Asp

Thr Phe

Gln Met

Val Thr

20

Trp Phe.

35

Thr Ser
Ser Gly
Ala

Ile

Gly Gly

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

Gly

ES 2815677 T3

cctgaccage
cagcagcgtg
agatcacaagq
gtgcccacecq
agccaaggac
gagccacgaa
tgccaagaca
caccgttgtg
aggcctccca
acaggtgtac
ctgectggte
gccggagaac
ctacagcaag
cgtgatgcat

taaa

Gln Thr

S5er Cys
Gln Lys
His

Leu

Asp
70

Tyr
the

Iyr

Thr Lys

ggcgtgecaca
gtgaccgtge
cCccagcaaca
tgececageac
accetcatga
gaccccgagg

aagccacgyg

caccaggact’

gcccecatcg
accctgecce
aaaggcttct
aactacaaga
ctcaccgtgg

gaggctctgce

cctteoccage
cctccagcaa
ccaaggtgga
cacctgtgge
tctcccggac
tccagttcaa
aggagcagtt
ggctgaacgy
agaaaaccat
catcceggga
accccagcga
ceacacctcc
acaagagcag

acaaccacta

tgtectacag

cttcggecace

caagacagtt
aggaccgtca
cectgaggte
ctggtacgtg
caacagcacg
caaggagtac
ctecaaaace
ggagatgacc
categeegtyg
catgctggac
gtggcagcag

cacgcagaag

Thr Ser

Arg Ala
Asp
Gly
Ser_Leu
Gln

Cys

Leu

109

Glu

Ser Leu Ser

.10

Ser Gln Asp

Gly Thr Leu

val Pro

60

Thr 1le

15

Ser

Gln Gly Asp

90

lle Arg Arg

Ser

ala Leuw

15

Ser

Ile Ser Asn

Lys Leu Leu

45

Arg Phe

Asn Leu Glu

Thr Pro

95

Leu

Ala Asp Ala

600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1404

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Tyr

Ala
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10

15

100 103 110
rro Thr Val Ser Ile Phe PIo Pro Ser Ser Glu Gln Leu Ihr Ser Gly
115 120 125
Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile
130 135 140
Asn Val Lys Trp Lys lle Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly val Leu
145 150 155 160
Asn Ser Trxp Thr Asp Gln Asp ‘Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser
165 176 175
Y
Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg Ris Asn Ser Tyr
180 185 190
Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser
: 195 200 205
Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210
<210> 150
<211> 645
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 150
gatatccaga tgacacagac tacatcctcoce ctgtctgect ctctgggaga cagagtcacce 60
atecagttgca gggca'agtca ggacattag'c aattatttaa actggtttca gcagaaacca 1206
gatggaactce t:t.aa.actcct gatcttctac acatcaagat tacactcagg agttcecatca 180
aggttcagty gcagtgggtc tggaacagat tattctctca ccattagcaa coctggagcaa 240
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag ggtgatacgc ttcegtacac gttegggggy 300
gggaccaage tggaaataag acgggctgat gotgcaccaa ctgtatccat ctteccacca 380
tccagtgage agttaacatc tggaggtgoccoc tcagtcogtgt gottcttgaa caacttctac 420
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagact gatggeagtg aacgacaaaa tggcogtcoctg 480
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctaca gcatgagcag cacccteacy 540
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggccac tcacaagaca 600
tcaacttcac ccattgtcaa gagcettcaac aggaatgagt gttag 645
<210> 151
<211> 234
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 151

110



Met
Gly
Ala
Ile
Lys
65

Atrg
Asn
Thr
Ala
Leu
145
Pro
Asn
Tyr
His

Ile
225

<210> 152
<211> 705
<212> ADN

Met
Thr
Ser
Ser
50

Leu
Phe
Leu
Leu
Asp
130
Thr
Lys
Gly
Ser
Asn

210

Val

Ser

Arg

Leu

as

Asn

Le&u

Ser

Glu

Pro

1135

Ala

Ser

Asp

Val
Met
195

Ser

Lys

<213> Mus musculus

<400> 152

Ser

Cys
20

Gly

Tyr.

Ile
Gly
Gln
100
Tyr
Ala
Gly
Ile
Lau
180
Sar

Tyr

Ser

Ala

Asp

Asp

Leu

Phe

Ser

85

Glu
Thr
Pro
Gly
Asn
165
Asn
Ser

Thr

Phe

ES 2815677 T3

Gln

Ile

Arg

Asn

Tyr

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

150

Val

Ser

Thx

Cys

Asn
230

Phe
Gln
val
Trp
55

Thr
Ser
Ile
Gly
val
135
Ser
Lys
Irp
Leu
Glu

213

Arg

Leu
Met
Thr
40

Phe
Ser
Gly
Ala
Gly
120
Ser
val
Trp
Thr
Thr
200

Ala

Asn

111

Gly
Thr
2%

Ile
Gln
Arg
Thr
Thr
105
Gly
Ile
Val
Lys
Asp
185
Leu

Thr

Glu

Leu
10

Gln
Ser
Gln
Leu
Asp
90

Tyr
Thr
FPhe
Cys
Ile
170
Gin
Thr

His

Cys

Leu
Thr
Cys
Lys
Hig
75

Iyr
Phe
Lys
Pro
Phe
155
asp
AsSp

Lys

Lys

Leu
Thr
Arg
Pro
60

Ser
Ser
Cys
Leuw
Pro
140
Leu
Gly
Ser
Asp

Thr
220

Leu

Ser

Ala

45

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Ser

Asn

Lys

Glu
205

Cys

Ser

30

Ser

Gly

val

Thr

Gln

110

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

190

Tyr

Thr

Phe
15

Leu
Gln
Thx
Pro
Ile
95

Gly
Arg
Glu
Phe
Arg
175

Ser

Glu

Ser

Gln
Ser
Asp
Leu
Ser
80

Ser
Asp
Arg
Gln
Tyr
160
Gln
Thr

Arg

Pro
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atgatgtect
gatateccaga
atcagttgca
gatggaacte
aggttcagtg
gaagatattg
gggaccaage
tctagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagqg

tcaacttcac

<210> 153
<211> 447
<212> PRT

ctgetcagte
tgacacagac
gggcaégtca
ttaaagreet
gcagtgggtc
ccacttactt
tggaaataag
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 153

ES 2815677 T3

coettggtste
tacatcetec
ggacattage
gatcttctac
tggaacagat
ttgccaacag
acgggctgat
tggaggtgee
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagerttcaac

ctgttgetet
ctgtetgect
aattatttaa
acatcaagat
tattctctea
ggtgatacgc
getgoaccaa
tecagtegtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

gttttcaagg
ctetgggaga
actggtetca
tacactcagg
ccattagcaa
ctcegtacac
ctgtatccat
gettettgaa
aacgacaaaa
gecatgagcayg
gtgaggcecac

gttag

Glu
1

Ser Vval

Met

asn

Glu
50

Gly

Lys Gly

65

Met Glu

Ala Arg

Val

Gln Leu Gln Gln Ser

Met Sex

20

Lys Cys Lys

His Val Gln

35

Trp Lys

Ser
25

Ile Asn Pro Asn

Ala Thr Leu Thr

70

Lys

Ser Thr

B5

Leu Arg Leu

Leu Val Asp Gly

‘Asn

Glu
10

Gly Pro Leu Met

Ala Ser Thr

25

Gly Tyr

Gln Gly Lys Ser

a0

Gly Gly Gly Tyr

60

Ser Ser
75

Val Asp lys

Ser Glu Asp Ser Ala

50

S3er Tyr Glu aAsp TIrp

112

taccagatgt
cagagtcacce
géagaaacca
agtecccatca
cctggagcaa
gttcggygggg
ctteccacca
caacttetac
tggcgtectg
caccctcacg

tcacaagaca

Pro Gly

15

Lys

Phe Thr Asp

Leu
45

Giu Trp

Asn Gln Lys

Ser Thr Ala

Val Tyr Tyr

95

Tyr Fhe Asp

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

val

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

705



Trp.

Pro

Met

145

Thr

Fro

Val

His

Cys

225

Phe

Pro

val

Thr

Glu

305

Cys

Gly
Ser
130
Val
val
Ala
Pro
Pro
210
Gly
Ile
Lys
Gln
Gln
290
Leu

Arg

Lys

Ala
11%
Val
Thr
Thr
val
Ser
195
Ala
'Cys
Phe
Val
Phe
275
Pro
Pro

Val

Thr

100

Gly
Tyx
Leu
Trp
Leu
180
Ser
Ser
Lyls

Pro

245"

Thzr

260

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys
340

Thr

Pro

Gly

aAsn

165

Gln

Thr

Ser

PrEO

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

325

Gly

ES 2815677 T3

Thr
Leu
Cys
150
Ser
Sex
Trp
Thr
Cys
230
Lys
val
Phe
Glu
His
310

Ala

Arg

val

"ala

135

Leu
Gly
Asp
Pro
Lys
215
Ile

Pro

Val

Val:

Gln
295
Giln

Ala

Pro

Thr

120

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

200

val

Cys

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Phe

Lys

105
val
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu
Asp
Thr
Asp
Asp
265
Asp
Asn
Irp

Pro

Ala
345

113

Ser

Ser

Gly

Ser

Ala

Tyr

© 155

Ser
170
Thr
Thr
Lys
Val
val
250

Ile

val

Leu

Ala
330

Pro

Ser

Leu

val

Lys

Pro

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Ala

Ala
140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

220

Glu

Thr

Lys

val

Phe

300

Gly

Ile

val

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

Glu

Tyr

110

Thr
Thx
Glu
His
Ser
190
Asn
Pro
Ser
Thr
Asp

270

Thr

Glu
Lys

Thr
350

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

Vval

Axg

Ser

Leu

255

Pro

Ala

Val

Phe

Thx

335

1le

Pro
Sex
val
160
Phe
Thr
Ala
Asp
val
24Q
Thr

Glu

Gln

Lys
320

Iie

Pro



10

Pro

Ile

Gly
385

Asp

Trp

His

<210> 154
<211> 1344
<212> ADN

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu

Lys Glu

355

Asp Phe

Ala

Pro

Ser Tyr

Gln

Phe

Glu

Phe

ES 2815677 T3

Met Ala

Glu
375

Pro

Asn
390

Tyr

Ile Tyr

405

Gly
420

Ala

His His

435

<213> Mus musculus

<400> 154

gaggtccage

tcctgcaggg
caaggaaaga
aaccaaaagt
atggagctecce
tacgatggea
gtetceccag
caaactaact
acagtgacct
cagtctgacc
gagacecgtcea
grtgcccaggy
ttcatcttce
tgtgttgtygg
gatgtggagy
cgctcagtca

tgecagggtca

tgcaacageca
cttectggata
gcctagagtg
tcaaaggcaa
geagcetgac
gctacgagga
ccaaaécgac
ccatggtgac
ggaactctgg
tctacactct
cctgcaacgt
artgtggteg

ccccaaagcece

tagacatcag.

tgcacacaqce
gtgaacttce

acagtgecage

Asn

Thr

Thr Phe

Glu Lys

tggacctgasa
cacattcact
gataggagaa
ggccacattg
atctgaggac
ctggtacttce
acgececatet
cctgggatge
atcectgtcce
gagcagctca
tgcocecacccg
taageccottge
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac

tttccectgee

Lys
350

Asp

Asp Ile

Lys Asn

Ser

Thr Cys

425

Ser Leu

440

Lys

Lys Val Ser

Thr Glu

380

Val

Thr Gln

3585

Pro

Leu Asn Vval

410

Ser Val Leu

Ser His Ser

Leu Thr

365

Cys

Trp Gln Trp

Ile Met Asp

Gln Ser
415

Lys

Glu
430

His Gly

‘Pro
445

Gly Lysa

ctaatgaagce
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
tetgecagtet
gatgtctggg
gcctatccac
ctggtcaagg
agcggtgtgco
gtgactgtce
gccagcagea
atatgtacag
ctcaccatta
ceccgaggtec
ccecgggagy
caggactgge

cecategaga

114

ctggggctte
tgcactgggt
acagtggtgg
agtcttccag
attactgtge
gecgeagggac
tggcecetgy
gctatttcce
acacctteee
cctecagcac
ccaaggtgga
tcocagaage
ctctgactce
agttcagctg
agcagttcaa
tcaatégcaa

aaaccatcte

agtgaagaty
gaaacagaac
tagtggctac
cacagcctac

aagattggte

cacggteace

atctgotgec
tgagccagtg
agctgtectg
ctggeccage
caagaaaatt
atcatctgté
taaggtcacg
gtttgtagat
cageacttte
ggagttcaaa

caaaacdcaaa

Met

Asn

Thr
400

Asn

Leu

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

1020
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ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggetctt
aatactttca

cteteecact

<210> 155
<211> 466
<212> PRT

aggctccaca
gtctgacctg
atgggcagcc
acttcatcta
cctgotetgt

ctcetggtaa

<213> Mus musculus

<400> 155

ES 2815677 T3

ggtgtacacc
catgataaca
agcggagaac
cagcaagetc
gtggcatgag

atga

attccacetc
gacttcttce
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggecctgcaca

ccaaggagca
ctgaagacat
ctcagecccat
agagcaactg

accaccatac

Met
1

Gly
Val Leu
Pro

Gly

Asp
50

Thr

Glu
65

Trp

Gln Lys

Thr Ala

Iyr Tyr

Phe Asp

130

Thr
145

Thr

Thr Asn

-Ala

Trp Ser Thr Phe

Glu
20

Ser Val Gln Leu

Ser Val Lys Met

35

Tyr Asn Met His Trp

Ile Ile

70

Gly Glu Asn

Phe Gly Ala

a5

Lys lys

Tyr Met Glu

100

Leu Arg

Cys Ala Leu Val

115

Arg

Val Trp Ala Gly

Gly
: 135

val
150

Pro Pro Iyr

Met Val

165

Ser Thr Leu

Lep
Gln
Ser
40

Val

Pro

Thr

TIyr
120
Thr

Pro

Gly

115

Phe
Gln
25

Cys
Lys
Asn
Leu
Leu
105
Asp
Thr

Leu

Cys

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

90

Thr

Gly

val

Ala

Leu
170

Leu
Gly
Ala
Asn
Gly
75

val

Ser

Thr

Prol
155

Val

Ser

Pro

Ser

Gln

60

Gly

Asp

Glu

Tyr.

val
140

Gly

Lys

gatggccaag

tactgtggag

catggacaca’

ggaggcagga

tgagaagagce

Ala
15

Gly Thr

Glu Leu Met

30

Gly Thr

45

Tyr

Gly Lys Ser

Ser Gly Tyr

Ser
95

Lys Ser

Ser Ala

110

Asp

Glu
125

Asp Trp

Ser Ser Ala

Ala Ala

Phe

Tyr
' 175

1080
1140
1200
1260
1320

1344

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Tyr

Lys

Gln

160

Pro



Glou
His
Ser
Asn
225
Fro
Ser
‘Thr
Asp
Thr
305
Ser
Glu
Lys
Thr
Thr
385

Gln

Met

Pro

Thr

Val

210

val

Arg

Ser

Leu

Pro

290

Ala

val

Phe

Thr

Ile

3710

Cys

Trp

Asp

Val

Phe

195

Thr

Ala

Asp

Val

Thr

275

Glu

Gln

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Met

Asn

Thr

Thr
180
Pro
Val
His
Cys
Phe
260
Pro

Val

Thr

Glu

Cys

340

Pro

Ile

Gly

Asp
420

Val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

.325

Arg
Lyet
Pro
Thr
Gln

405

Gly

ES 2815677 T3

Thr

val

Ser

Ala

230

Cys

Phe

val

Phe

Pro

310

Pro

val

Thr

Lys

Asp

330

Fro

Ser

Izp

Leu

Ser

215

Serx

Lys

Pro

Thr

Ser

235

Arg

Ile

Asn

Lys

Glu

375

Fhe

Ala

Tyr

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Met

Ser

Gly

360

Gln

Phe

Glu

Phe

Ser

185

Ser

Trp

Thr

Cys

Lys
265

val

Phe

Glu

His

Ala

345

Arg

Met

Pro

Asn

Ile
425

116

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

Glo

Tyr

Ser

Leu

Sér

Vval

235

Cys

Lys

val

Asp

Phe.

313

Asp

Phe

Lys

Lys

Asp

395

Lys

410 °

Tyr

Ser

Leu
Tyxr
Glu
220

Asp

Thr

Asp
Asp
300
Asn
Irp
Pro

Ala

Asp

380

Ile

Asn

Lys

Ser
Thr
205
Thr
Lys
Vval
val
Ile
285
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
365
Lys
Thr

Thr

Leu

Ser
1390
Leu
val
Lys
Pro
Leu
270
Ser
Glu

Thr

Asn

Pro

350

G}n
Val
val
Gln

Asn
430

Gly

Ser

Thr

Ile

Glu

255

The

Lys

val

Phe

Gly

335

Ile

val

Ser

Glu

Pro

415

val

val

Ser

Cys

Val

240

val

Ile

Asp

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Ile

Gln
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15

ES 2815677 T3

Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His

435

440

445

Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro

450 ’ 455

Gly Lys
465

<210> 156
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 156

atgggatgga
gtccagetge
tgcsaggctt
ggaaagagcc
caaaagttca
gageckecgea
gatggcager
tcctcageca
actaactecca
gtgacctgga
tetgacctet
accgtcacct
cccagggatt
atcttceccee
gttgtggtag
gtggaggtgc
tcagtecagtyg
agggtcaaca
agaccgaagyg
aaagtcagtc
cagtggaatg
ggetcettact

actttcacct

tcccactecte

getggaccet
aacagtctygg
ctggatacac
tagagtggat
aaggcaaggce
gcctgacate
acgaggactg
aaacqacace
tggtgacect
actcrggatc
acactetgag
gcaacgttge
gtggttgtaa
casagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttcccat
gtgeagetet
ctecacaggt
tgacctgeat
ggcagccage

tcatetacag

gctetgtgtt .

ctggtaaatg

cctettecte
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt
cacattgact
tgaggactct
gtacttcgat
cccatetgte
gggatgectg
cetgtecage
cagctcagﬁg
ccacccoggee
gecttgeata
ggatgtgetce
ggatgatcce
gacgecaacec
catgcaécag
ceooctgecccac
gtacaccatt
gataacagac
gqagaéctac
caagctcaat

acatgaggge

<210> 157
<211> 214
<212> PRT
<213> Mus musculus

ctgtcaggaa
atgaagcetg
tacaacatge
aatcctaaca
gtagacaagt
geagtctatt
grcrggggeg
tatccactgyg
gtcaaggget
ggtgtgcaca
actgtcocect
agcagcacca
tgtacagtce
accattactc
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggctca
atcgagaaéa
ccacctecca
ttettecctyg
aagaacacte
gtgcagaaga

ctgcacaace

117

460

ctgcaggtge
gggecttcagt
actgggtgaa
gtggtggtag
cttccageac
actgtgcaag
cagggacgcac
cocoetyggate
acttcecctga
ccttoccageo
ccagecacctyg
agygtggacaa
cagaagtate
tgactcctaa
tcagctggtt
agttcaacag
atggcaagga
ccatctecaa
aggagcagat
aagacattac
agcccatcat
gcaactggga

accatactga

cctetetgag
gaagatgtce
acagaaccaa
tggctacaac
agccracatg
attggtctac
ggtcaccgre
tgctgeceoaa
gceccagtgaca
tgtoctgecag
gcccageogag
gaaaattgtg
atctgtcttce
ggtcacgtgt
tgtagatgat
cacttteccyge
gttcaaatge
aaccaaaggce
ggccaaggat
tgtggagtgyg
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagcctc

80
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401
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<400> 157

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Tyr Irp
as

Tyr Tyr Thr
50

Ser Gly Ser

Glu Asp Ile

Thr Phe Gly

Pro Thr val
115

Gly Ala Ser
130

Asn Val Lys
145

Asn Ser Trp

Ser Thr Leu

Thr Cys Glu
195

Phe Asn Arg

<210> 158
<211> 642
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 158

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ser
val
Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Gly

Ile

val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2815677 T3

Gln

Cys

Gln

Leu

Asp-

70.

Tyr

Thr

Phe

Cys

ile

150

G1ln

Thr

His

Cys

Thr
Cys
Lys
His
55

Tyr
Phe
Lys
Pro
Phe
135
Asp
Asp

Lys

Lys

Thr Ser

Arg Ala
25

Pro Asp
40

Ser Gly

Ser Leu

Cys Gln

Leu Glu
. 10%

Pro Ser

120

Leu Asn

Gly Ser

Ser Lys

Asp Glu
185

Ihf Ser
200

210

118

Ser

10 .

Ser
Gly
val
Thr
Gln
90

Ile
Ser
Asn
Glu
Asp
170

fyr

Thr

Leu
Gln
Thr
Pro
Ile
75

Gly
Lys
Glu
Phe
Arg
155

Glu

Ser

Ser
Val
Phe
Ser
60

Ser
Asp
Arg
Gln
Tyr
1440
Gln
Thr

Arg

Pro

Ala

Ile

Lys
45

Arg
Asn
Thr
Ala
Leu
125
Pro
Asn
Tyr

His

Ile
2095

Ser

Thr

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

110

Thr

Lys

Gly .

Asn
190

Val

Leu

15

Leu

Ser

Glu

Pro

85

Ala

Ser

Asp

val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Tyr

ile

Gly

Gln

80 .

Tyx

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Tyx

Ser



ES 2815677 T3

gatatccaga tgacacagac tacatectec ctgtctgect ctctgggaga cagagtcace 80
atctgttgca gggcaaﬁtca ggtcattacc -aattatttat actggtatca gcagaaacca 120
gatggaactt ttasactcct gatctactac acatcaagat tacactcagg agtoccatca 180
aggttcagtg gcocagtgygte tggaacagat tattctctca ccattagcecaa cctggaacag 240
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag ggtgatacge ttecgtacac gtteggaggg 300
gggaccaagc tggaaataaa acgggctgat getgcaccaa ctgtatcecat cttcocccaceca 360
tccagtgagc‘agttaacaﬁc tggaggtgee tcagtegtgt gottettgaa caacttcotac 420
cccaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggcagtg aacgacaaaa tggegtectg 480
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctacd gcatgagcag caccctcacg 540
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggccac tcécaagaca 600
tcaacttcac ccattgtcaa gagettcaace aggaatgagt gt 642
<210> 159
<211> 234
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 159
Met Met Ser Ser Ala Giln Phée Leu Gly Leu Leu Lew Lesu Cys Phe Gln
1 5 10 - 15
Gly Thr Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gin Thr Thr Ser Ser Leu Ser
20 25 30
Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Thr Ile Cys Cys Arg Ala Ser Gln Val
35 - 40 45
Ile Thr Asn Tyr Leu Tyr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Phe
50 55 60
Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser
65 70 15 80
Arg Phe 3er Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp TIyr Ser Leu Thr Ile Ser
B85S S0 95

119
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Asn Leu Glu Gln Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly Asp
100 105 110
Thr Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Aryg
115 120 125
Ala Asp Ala Ala Pro Thr val Séer Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln
130 " 135 140 :
Leuv Thr Sei Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr
145 150 155 160
Pro Lys Asp Ile Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln
1865 170 175
Azn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
180 ' 18% 140
Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Iyr Glu Arg
1495 200 205
His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro
210 215 220
Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 230
<210> 160
<211> 702
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 160
atgatgtcct ckgetcagtt ccttggtcte ctgttgectet gtittcaagg tagcagatgt 3]
gatatccaga tgacacagac tacatectec ctgtctgcct’ctctgggaga cagagtcacce 1240
atctgttgea gggcaagtca ggtcattaco aattatttat actggtatca gcagaaacca 1840
gatggaactt Ctaaactcct gatcrtactac acatcaagat tacactcagq'égtcccatca‘ 240
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat tattctctéa ccattagcaa ccétggaacag 300
gaagactattg ccactiactt ttgccasacag ggtgatacge ttccgtacac gtteggaggg 3460
gggaccaage tggaaataaa acgggcotgat gcotgeaccaa ctgtatccat cttoccacca 420
tccagtgage agttaacatc tggaggtgee tcagtegtgt gettcttgaa caacttcotac 480
cccaaagace tcaatgtcaa gtggaagatt gatggcagtg aacgacaaaa tggegtectg 540
aacagttgga ctgatcagga cagcaaagac agcacctacé gcatgagoayg caccctcacy 500
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggceccac tcacaagaca 660
tcaacttcac Cccattgtcaa gageottcaac aggaatgagt gt 702
<210> 161
<211> 447
<212> PRT

120



<213> Mus musculus

<400> 161

Glu

1

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Trp

Pro

Met

145

Thr

Pro

val

His

Val
val
Met
Glu
50

Gly

Glu

Arg_

Gly

Ser

130

Val

val

Ala

Pro

Pro

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

Thr

Val

Ser

1935

Ala

Leu
Met
20

Trp
Asn
Ala
Arg
Gly
100
Gly
Tyz
Leu
Trp
Len
180

Ser

Ser

Gln

Ser

Met

Pro

Thx

Ser

B85

Tyx

Thzx

Pro

Gly

Asn

1€5

Gin

Thr

ES 2815677 T3

_G].n

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Val

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Irp

Thre

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Gly

Val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

Gly

Ala

Asn

40

Gly

val

sSer

Asn

Thr

120

Pro

Vvat

Lev
Ser

200

Val

121

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Asp
Glu
Tyr
105
Val
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu

Asp

Glu
10

Gly
Gly
Ala
Lys
Asp
a0

Glu

Ser

Ser

Ser
170

Thr

Thr

Lys

Leu

Iyr

Lys

Gly

Ser

75

Ser

Asp

Ala

Leu

Val

Lys

Met

Thx

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

Lys

Phe

Leu
45

Asn

Arg

val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

val

Ser

Cys
205

Val

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Phe
110
Thr
Thr
Glu
His
Ser
150
Asn

Pro

Gly

15

Trp

Gln

Ala

Tyr

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

val

Arg

Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyx
80

Cys
Val
Pro
Ser
val
160
Phe
Thr

Ala

Asp



Cys

225

Phe

Pro

Val

Thr

Glu

3035

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

385

Asp

Trp

His

<210> 162

<211> 1341
<212> ADN

2140

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

290

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu

Asn

Cys
Phe
val
Phe
275
Pro
Pro
Vval
Thr
Lys
355

Asp

Fro

Ala

His
4315

<213> Mus musculus

<400> 162

Lys
Pro
Thr
260
Ser
Arg
Iie
Asn
Lys
3440
Glu
Phe
Ala
Tyr
Gly

420

His

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

325

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

405

Asn

Thr

ES 2815677 T3

Cys

230

Lys

vVal

Phe

Glu

His

310

Ala

Arg

Met

Pro

Azn

390

Ile

Thr

Glu

215

Ile

Fro

Val

val

Gln

295

Gln

hla

Pro

Ala

Glu

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ccys

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

360

Asp

Lys

Thr

Ser
440

122

Ihr

Asp

Asp

265

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

343

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

425 °

Leu

vVal

Val

250

Ile

Va 1_

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Pro
235

Leu
Ler
Glu
Thr
Asn
315
Pzo
Gln
val
val
Gln
395
Asn

val

His

220

Glu

The

Lys

Val

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

aso

Pro

val

Leu

Ser

val

Ile

Asp

His

285

Arg

Lys

Gluo

Tyr

Len

365

Tep

Ile

Gln

His

Pro
445

Ser

Thr

Asp

270

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

430

Gly

S:er

Leu

255

Pro

Ala

val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

val

240

Thr
Glu
Gln
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Met
Asn
Thr
400
Asn

Leu



10

gaggtccage
teetgeaagg
cagggaaaga
aaccagcaét
atggagctee
tacéttggta
gtctoctcag
caaactaact
acagtgacct
cagtctgace
gagacegeca
gtgcccaggg
ttcatcttee
tgtgttgtgg
gatgtggagg
cgctcagtea
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggectctt
aatactteca

ctetreccact

<210> 163
<211> 466
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 163

1

tgcaacagtc
cttctggata
gocctagaatyg
tcaaaggcaa
gcaécctgac
attacgagga
ccaaaacgac

ccatggtgac

ggaactctgyg

tctacactct
cctgcaacg£
attgtggrtg
ceecaaagee
tagacatcag
tgcacacage
gtgaacttcc
acagtgcagc
aggcetccaca
gtctgacceg
atgggoagoe
acttcatcta
cotgeLetge

ctectggtaa

ES 2815677 T3

tggacetgas
cacattcact
gatagéagaa
ggccacattg
atctgaqggac
ctggtacttc
acceeocatcet
cctgggafgc
atccctgtce
gagcagct;a
cgcccacc&g
taagecttge
caagg;tgtg
caaggatgat
fcagacgcaa
catcatgcac
tttoccetgee
égtgtacacc
catgataaca
agcggagaac
cagcaagectc
gttacatgag

a

Met - Gly Trp Ser Trp Thr Phe Leu Phe
: - 5

cteatgaagce
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
cctgcagtet
gatgtctggyg
gtctatecac
ctggtecaagyg
ageggtgrge
gtgactgtce
gecageagea
atatgtacag
ctcaceatta
cccgaggtce
cccegyggagyg
caggactggc
cecatcgaga
attecacctc
gacttecttece
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggccLgcaca

ctggagette
tgcactggat
acagtggtgg
agteetecag
attactgtge
gcycagggac
tggcccetgg
getattecee
acacctteoce
qctccagcac
ccaaggtgga
toocagaagt
ctbctgacteo
agttcagctyg
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccaterce
ccaaggagca
ctgaagacat
ctcageegat
agagcaacty

accaccatac

agtgaagatg
gaagcaéaac
tgctggctac
gacagecetac
aagattgggc
cacggtcace
atctgectgec
tgagccagtg
agetgtoctyg
ctggeccage

caagaaaatt

atcatctgtc,

taaggtcacyg
gtttgtagat
cagcactttc
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatgg&caag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

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

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1341

Leu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
10 T 15

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

20

28

123

30



Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Iyr

Phe

Thr

145

Thr

Glu

His

Asn
225

Pro

Thr

Gly
Asp
50

Trp
Gln
aAla
Tyr
Asp
130
Thr
Asn
Pro
Thr
val
210
Val
aArqg

Ser

Leu

Ala
35

Tyr
Ile
Phe
Tyr
Cys
115

Val

Pro

Val
Phe
195
Thr
Ala
Asp

val

Thr
275

Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Tep

Pro

Met

Thr

180

Pro

Val

His

Cys

Phe

260

Pro

val

Met

Glu

Gly

85

Glu

Arg

Gly

Ser

val

165

val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

ES 2815677 T3

Lys
His
Ile
70

Lys
Leu
Leu
Ala
val
150
Thr

Thr

Val

Ala
230
Cys

FPhe

Val

Met
Trp
AsD
Ala
Arg
Gly
Gly
135
Tyr
Leu
Trp
Leu
Ser
215
Ser
Lys

Pro

Thr

Ser

40

Met

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys
280

124

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Val

Thr

Leu

Cys

Ser

185

Ser

Tcp

Thr

Cys

Lys

265

Val

Lys
Gln
Ser
Thr
20

Thr
Gly
val
Ala
Leu
170

Gly

Asp

PTo

Lys
Ile
250

Pro

val

Ala

aAsn

Gly

75

val

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Leu

Vval

235

Cys

Lys

Val

Ser
Gln
Gly
Asp
Glu
Tyr
val
140
Gly
Lys
Leu
Tyr
Glu
229
Asp
Thr

Asp

Asp

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

Val

Ile
285

Tyx

Lys

Gly

Ser

Ser

110

Asp

Ser

Ala

Tyzr

Ser

. 190

Leu

val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Thr

Ser

Tyr

Ser

95

Ala

Trp’

Ala
Ala
Phe
175
Gly
Ser
Thr
Iie
Glu
255

Thr

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Arg

Val

Tyr

LysS

Gln

160

Pro

val

Ser

Cys

val

240G

Vval

Ile

Asp



ES 2815677 T3

Gln Phe Ser Phe Val Val Glu His

295

Pro Glu Val Val

290

Asp Asp

300

Asp Irp

Gln Phe Phe

315

Ala Gln Thr Pro Glu Glu Asn Ser Thr

310

Gln Arg

320

Thr
305

‘Arg

Gln
330

Ile Met His Leu Asn Gly

335

val Glu Leu Pro Asp Trp Lys

325

Ser Ser

Ala Ala Phé IleIGlu

345

Ala Pro

350

Glu Phe Cys val Asn Ser Pro

340

L&s Arg

Ala Pro Gln Vval

365

Ile Thr Pro Iyrx

3585

Thr Gly

360

Lys Ser Lys Lys Arg Lys

Glu Gln Met Ala Val Ser Leu

375

Thr Ile Pro Lys Lys

370

Pro Pro Asp

380

Lys

Thr Ile Thr FPhe Phe Pro Glu Ile Thr Val Glu

385

Met Asp

395

Irp
400

Cys Asp

390

Gln Pro Ile

415

Gln Gly Gln Pro Ala Glu Asn Asn Thr

403

Tyr
410

Trp &sn Lys

Asn Val Gln

430

Ile Ser Leu

- 425

Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Iyr Lys

420

Thr Phe Thr Ser Val Leu His

445

Glu Ala ASn

440

Asn
435

Lys Ser Trp Gly cys

Thr Glu Leu Ser His Ser Pro

460’

His Ser

455

Glu Gly Leu His Asn His

450

Lys

Gly
465

Lys

<210> 164
<211> 1398
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 164

10

atgggatgga
gtccagetge
tgcaaggctt.
ggaaagagee

cagcagttca

gectggacette
aacagtctgg
ctggatacac
tagaatggat

aaggcaagge

tetbteckttecte
acctgaacta
atﬁcactgac'
aggagaaatt

cacattgact

ctgtcaggaa
atgaagcctyg
tacaacatgc
aatcctaaca

gtagacaagt

125

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actggatgaa
gtggtggtgce

cectecaggac

cctetetgag
gaagatgtcce
goagaaccas
tggctacaac

agcctacatg

60
120
180
2430
300



ES 2815677 T3

gagectccgea geoctgacate tgaggactet goagtcotatt actgtgeaag attgggetac 360
‘gttggtaatt acgaggactg gtacttcgat gtctggggeg cagggaccac ggtcaccgtce 420
tcctcagcocca aaacgacace cccatctgte tatccabtgg ccecctggate tgctgcocccaa 4840
actaacteca tggtgaccct gggatgoctg gtcaaggget atttcecctga gecagtgaca 540
gtgacctgga actctggatc cctgtccage ggtgtgcaca ccttoccage tgtoctgeag 8500
‘tetgacctcect acactctgag cagctcagtg actgtcoccct ccagéacctg gcccagcgag 660
accgtcacct gcaacgttge ccacceggee ageagcacca aggtggacaa gaaaattgtg 720
cccagggatt gtggttgtaa gecttgecata tgtacagtec cagaagtatce atctgtette 780
atcttccoce caaagcccaa ggatgbgctc accattactc tgactcoctaa ggtcacgtgt 840
gttgtggtag acatcagcaa ggatgatcoc gaggtccagt teagctggtt tgtagatgat 200
gtggaggtge acacagctca gacgcaacece cgggaggage agttcaacag cactttcege 960
tcggtcagtg aacttcccat catgcaccag gactggctca atggcaagga gttcaaatgce 1020
agggtcaaca gtgcagcttt cccigccccc atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggc 1080
agaccgaagg ctccacaggt gtacaccatt ceacctccca aggagcagat -ggccaaggat 1140
Jaaagtcagtc tgacctgcat gataacagac ttcttccctg aagacattac tgtyggagtgg 1200
cagtggaatg ggcagcecagce ggagaactac aagaacactc agcccatcat ggacacagat 1260
ggctcttact tcatctacag caagétcaat gtgcagaaga gcaactggga ggcaggaaat 1320
actttecacet gotetgtgtt acatgaggge ctgcacaacce accatactga gaagagccte 1380
tocgcocacteote ctggtaaa 1398
<210> 165
<211> 214
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 165
Asp Ile Gln Met Thr Gln Thr Thr Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly
1 . 5 10 - 15
Asp Arg Val Ser Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
: 20 - 25 30
Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Phe Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Phe Tyr Thr Ser Arg Leu Leu Ser Gly val Pro'Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60 -
Ser ély Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Tyr Asn Leu Glu Gln

126



10

65

Gluy

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Ser

Thr

Phe

<210> 166
<211> 645

<212> ADN

Asp

Phe

Thr

Ala

130

val

Ser

Ihr

Cys

Asn
210

Phe

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

195

Arg

<213> Mus musculus

<400> 166

gatatccaga

tgacacagac

Ala

Gly

100

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

aAsn

ES 2815677 T3

70

Thr
85

Tyx
Gly Thr
Ile Phe
Cys

val

Ile
150

Lys

Asp dln
165

Leu Thr

Thr

His

Glu Cys

Phe

Lys

Pro

Fhe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

tacatcctcc

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

ctgtetgect

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Gln
Ile
Ser
Asn
Glu
Asp
170

Tyr

Thr

atcagttgca
gatggaactt
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaac
tccagtgage
cCccaaagaca

aacagttgga

ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 167

gggcaagtca
ttaaactcct
gcagrgggtc
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa

ctgatcagga

acgagtatga

ccattgtcaa

agacattagce
tatcttctac

tggaacagat

ttgccaacag

acgggectgat
tggaggtgce
gtggaagatt

cagcaaagac

acgacataac

gagcttcaac

aattatttaa
acatcaagat
tattctctca
ggagatacgc
actgcaccaa
teagtegtgt
gatggcagtg

agcaccetaca

agectataccet

aggaatgagt

127

15

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

135

Ser

Glu

Ser’

gttag

Asp

Arg

Gln

Iyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

ctctgggaga
actggtatca
tactctcagg
ccatttacaa
ttcocgtacac
ctgtatccat
gettettgaa
aacgacaaaa

gecatgageag

gtgaggeccac

Thr Leun

Ala Asp

110

Leu Thr

125

Pro Lys

Asn Gly
Serx

Tyr

His Asn

190’

Ile Val

205

Pro

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

cagggtetee

gcagaaacca
agtcccatca
cctggageaa
tttcgggggg
ctteecacca
caacttctac
tggcgtectg

caccctcacg

tcacaagaca

80

Iyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Iyxr

Ser

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600
645
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<211> 234
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 167

Met
1l
Gly
Ala
Ile
Lys
65
Arg
Asn
Thr
Ala
Leu
145
Pro
Asn
Tyr

His

Ile
225

<210> 168
<211> 705
<212> ADN

Met
Thr
Ser
Ser
50

i..eu
Phe
Leu
Leu
Asp
130
Thr
Lys

Gly

Ser

Asn
210

Val

Ser

Arg

Leu

35

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

115

Ala

‘Ser

Asp

Val

Met
195

Ser

Lys

Ser

Cys

20

Gly

Tyr

Ila

Gly

Gln

100

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

180

Ser

Tyr

Ser

Ala

Asp

Asp

Leu

Phe

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Asn

Sex

Ihr

Phe

ES 2815677 T3

Gin
Ile
A?g
Asn
Tyx
70

Gly
Asp
Pl'lle
Thr
Ala

150

val

Thr

Cys

Asn
230

Phe

Gln

val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gly

val

135

Ser

LyS

Trp

Leu

Glu
215

Arg

Leu

Met

:Ser

40

Tyx

Ser

Gly

Ala

Gly

120

vVal

Trp

Ihr

Thr
200

Ala

Asn

128

Gly

Thr

25

Ile
Gln

Arg

Thr.

Thr
105
Gly
Ile
Val
LysS
Asp
185

Leu

Thr

Glu

Leu

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

170

Gln

Thr

His

Cys

Leu

Thr

Cya

Lys

Leu

15

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

155

Asp

Asp

Lys

Lys

Leu

Thr

Arg

Pro

60

Ser

Ser

Cys

Leuw

Pro

140

Leu

Asp

Thr
220

Leu

Ser

Ala

45

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Asn

Ser

Lys

Glu
205

Cys
Ser
30

Serx
Gly
val
Thr
Gln
110

Ilie

Asn
Glu

Asp
19¢

Tyr

Phe
Leu
Gln
Ihr
Pro
Ile
Gly
L)_ls
Glu
Phe
Arg

175

Glu

Ser Thr Ser

Gln
Ser
Asp
Phe
Ser
80

Tyr
Asp
Arg
Gln
Tyr
160
Gln
Thr

Arg

Pro
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<213> Mus musculus

<400> 168

atgatgtcet
gatatccaga
at&agttgca
gatggaactt
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaac
tecagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 169
<211> 447
<212> PRT

ctgctcagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactcct
gcagtgggtc
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgteaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 169

Glu Vval
Val
Met

Asn

Glu
50

Gly

Lys Gly

Gln Leu

Met
20

Lys

His
35

Trp
Ile

Asn

Lys Ala

Val

Pxo

Thr

ES 2815677 T3

cctrggtete
tacatcctec
agacattage
tatcttctac
tggaacagat
tctgccaacag
acgggetgat
tggaggtgce
gtggaagatt
cagcaaagac
acéacataac

gagettcaac

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Lys

Ser
55

Asn

Leu Thr

ctgttgctet
ctgtetgeet
aattatttaa

acatcaagat

tattctcteca

ggaéatacgc
getgcaceaa
tcagtcgegt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Gly Pro

Ala Ser

25

Asn Gln

40

Gly Gly

Val Asp

129

Glu

10

Gly

Gly

aAla

Lys

gttttcaagg
ctctgggaga
actggtatca
tactctcagg
ccatttacaa
ttcegtacac
ctgtatccat
gettettgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gtrag

Leu Met

Tyr Thr

Lys Thr

Gly
60

Ser

Tyr Asn

taccagatgt
cagggtctee
gcagaaacca
agtcccatceca
cctggageaa
tttcggaggg
ctteccacca
caacttctac
tggcgtcctg
caccectcacyg

tcacaagaca

Lys Pro

15

Thr
30

Phe

Leu
45

Asp

Gln

Thr Thr

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

a0
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660

105



65

Met
Ala
Trp
Pro
Met
145
Thr
Pro
Val
His
Cys
225
Phe
Pro
Val

Thr

Glu
305

Glu
Arg
Gly
Ser
130
val
val
Ala
Pro
Pro
210
Gly
Ile

Lys

Gln

Gln.
290

Leu

Leu
Leu
Ala
115
val
Thr
Thr
val
Ser
195
Ala
Cys
Phe
val
Phe
275

Pro

Pro

Arg
Gly
100
Gly
Tyr
Leu
Tzrp
Leu
180
Ser
Ser
Lys
Pro
Thr
260
Ser

Arg

Ile

Ser
B5S

Tyr

Thr

Pro
Gly
Asn
165
Gln
Thr
Ser
Pro
Pro
245

Cys

Trp

Glu

Met

ES 2815677 T3

70

Leu
Asp
Thr
Leu
Cys
150
Ser
Ser
Trp
Thr
Cys
230
Lys

Val

Phe

Glu

His
310

Thr
Asp
vVal
Ala
135
Leu
Gly
Asp
Pro
Lys
215
Ile
FPro
val
val
Gln

295

Gln

Ser
Ile
Thr
120
Pro
val
Serx
Leu
Ser
200
val
Cys
Lys
val
Asp
280

Phe

Asp

130

Glu

Tyr
105
Val
Gly
Lys
Leu
Tyr
185
Glu
Asp
Thr

Asp

Asp

265.

Asp

Asn

Tep

hsp

1Y)

Asp

Ser

Ser

Gly

Ser

170

Thr

Thr

Lys

val

Val

250

Ile

val

Ser

Leu

75

Ser
Asp
Ser
hla
Tyr
155
Ser
Leéeu
val
Lys
Pro

235

Leu

Glu
Thr

Asn
315

Ala
Trp
Ala
Ala

140

Phe

Ser
Thr
Ile
220
Giu
Thr
Lys
val
Phe

00

Gly

val

I'yr'

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

Arg

Lys

Tyr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

His

Ser

130

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

. 270

Thr

Ser

Glu

Tyr
35

Asp
Thr
Asn
Pro
Thr
175
val
vVal
Arg
Ser
Leu
255
Pro
Ala

Val

Phe

80

Cys
Val
Pro
Ser
Val
160
Phe
Thr
Ala
Asp
Val
240
Thr
Glu
Gln

Ser

Lys
320



ES 2815677 T3

10

131

Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile
325 330 : 335
Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr Thr Ile Pro
340 345 350
Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys Met
355 360 365
Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr val Glu Trp Gln Trp Asn
370 37s 380 '
Gly Gln Pro Ala Glu aAsn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp Thr
3853 390 39% ' 400
Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser lys Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn
405 4190 415
Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thx Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu
420 " 425 430
His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys
435 440 445
<210> 170
<211> 1344
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 170
gagqgtecaac tgcaacagte tggacctgaa ctaatgaagc ctggggettc agtgaagatg &0
tcctgeaagg cttetggata tacattcact gactacaaca tgcactgggt gaagcagaac 120
caaggaaaga ccctagactg gataggagaa attaatecta acagtggtgg tgctggetac 180
aaccagaagt tcaagggcaa ggccacattg actgtagaca agtcctcecac cacagcectac 240
atggagctce gcagcctgac atctgaggac tetgcagbct attactgtgc aagattgggc 3049
tacgatgata tctacgacga ctggtacttc gatgtctggg goegcecaggg@ac cacggtcace 3860
gtetocctcayg Cccaaaacgac acocectatct gtotatccac tggecceccectgg atctgetgee 420
caaactaact ccatggtgac cctgggatge ctggtcaagg getatttccc tgagoccagtg 480
acagtgacct ggaactctgg atcectgtee agecggtghtge acaccttcce agetgteoctg 540
cagtctgacce tctacactct gagcagctca gtgactgtee cetecagcac ctggoccage 600
gagaccgtca cctgcaacgt tgoccacccg goccagcagea ccaaggtgga caagaaaatt 660
gtgeccaggg attgtggttg taagecttge atatgtacag tcccagaagt atcaﬁctgtc 720
ttcatcttce ceccaaagec caaggatgtg ctcaccatta ctctgactcocc taaggtcacyg 780
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tgtgttgtgg
gatgtggagyg
cgctcagtca
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggctctt
aatactttca

ctcteccact

tagacatcag
tgcacacagc
gtgaacttce
acagtgcagc
aggctccaca
gtctgacctyg
atgggcagce
acttcatcta
cctgetetgt

ctccétggtaa

ES 2815677 T3

caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgeac
tttecectgee
ggtgtacacc
catgataaca
agceggagaac
cagcaagete
gttacatgag

atga

cccgaggtee

cceegggagg

caggactgge
cccategaga
attecaccte
gacttettee
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggcctgeaca

agttcagetg
agcagttcéa
tcaatggeaa
aaaccatcete
ccaaggagca
ctgaagacat
ctcagcccat
agagcaactg

accaccatac

gtttgtagat
cagcactttc
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggccaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagga

tgagaagagc

<210> 171
<211> 466
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 171

Met
1
Val
Pro
Thr
Asp
65
Gln
Thr

Tyr

Phe

Gly

Leun

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

AsSp
130

Trp Ser

Glu

Ser

Ala
35

Sex
Tyr Asp
Ile Gly
Phe

Lys

Meat
100

Tyr

Cys Ala

115

val

Trp

Trp

val

Val

Met

Glu

Gly

85

Glu

Axg

Gly

Thr

Gin

Lys

His

Ile

70

Lys

Leu

Leu

Ala

Phe

Leu

Met

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Gly

Gly
135

Leu

Gln

Ser

40

Vval

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

132

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Asp

Thr

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Thr'

Thr

Asp

Vval

Leu
Gly
Ala
Asn
Gly
75

val
Ser

Ile

Thr

Ser
Pro
Serx
Glnm
60

Gly
Asp
Glu

Tyr

val
140

Gly

Glu

Gly

15

Gly

Ala

Lys

Asp

Asp

125

Ser

Thr
Leu
30

Tyr
Lys
Gly
Ser
Sér
110

Asp

Ser

Ala

Met

Thr

Thr

Tyr

Ser

95

Ala

Trp

Ala

2840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1344

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Thr

val

Tyr

Lys



Thr
145

Thr

Glua

His

Ser

Asn

225"

Pro
Serx
Thr
Asp
Thr
305
Glu
Lys
Thr

Thr
385

Thr

Asn

Pro

Ihr'

Val
210
Val
Arg
Ser

Leu

Pro

290.

Ala

vVal

Phe

Thr

Ile

370

Cys

Pro

Ser
val
Phe
195
Thr
Ala
Asp
val
Thr
275

Glu

Gln

Lys
Ile
355

Pro

Met

Pro
Met
Thr
180
Pro
Val
His
Cys
Phe
260
Pro
val
Thr
Glu
Cys
340
Sar

Pro

Ile

Ser

Val

165

Val

Ala

Pro

Pro

Gly

245

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

325

Arg

Lys

Pro

Thr

ES 2815677 T3

val

150

Thr

Thr

Val

Ser

Ala

230

Cys

Phe

Val

FPhe

Pro

310

Pro

Val

Thx

Lys

Asp
390

Tyr
Leu
Trp
Leu
Ser
21S
Ser
Lys
Pro
Thr
Ser
295
Arg
Ile
Asn
Lys
Glu
375

Phe

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Met

Ser

Phe

133

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

Met

Pro

Ala

Ley

170

Gly

asp

Pro

Lys

Ile

250

Pro

val

val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Ala

Glu

Pro
155
vVal
Ser
Le_u
Ser
Val
235
Cys
Lys
Val
Asp
Phe
315
Asp
Phe
Lys

Lys

Asp
395

Gly
Lys
Leu

Tyr

Glu

220

Aap

Thr

Asp

Asp

Asp

300

Asn

Tep

Pro

Ala

Asp

380

Ile

Ser

Gly

Ser

Thr

205

Thr

val

val

Ile

285 .

Val

Ser

Leu

hla

Pro

365

Lys

Thr

Ala

Tyr:

Ser

190

Leu

Val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Ala

Phe

175

Gly

Ser

Thr

Ile

Glu

255

Thr
Lys
Val
P-he

Gly
335

Ile

val

Glu

Gln
160

Pro

Val

Ser

Cys

Val

240

Vval

Ile

Asp

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
400
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Gln Trp

Asn Gly

Gln

ES 2815677 T3

Pro Ala

405

Ser

Met Asp Thr Asp Gly

420

Tyr

Asn Glu Ala Gly

435

Lys Ser Trp

His
455

Glu Gly Leu His Asn His

450

Gly
465

Lys

<210> 172
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 172

atgggatgga
gtccaactge
tgcﬁaggctt
ggaaagacce
cagaagttca
gagcrcegea
gatgatatct
tcctcageea
actaacrcceea
gtgacctgga
cctgacctct
accgtcacct
coccagggatt
atcttccoce
gttgtggtag
gtggaggtge
ccagtcagtyg
agggtcaaca

agaccgaagg

getggacett
aacagtctagg
ctggatatac
tagactggat
agggcaaggc
gcctgacatce
acg&cgactg
aaacgacacc
tggtgaccect
actctggate
acactctgag
gcaacgttgo
gtggttgtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttccecat
gtgcagettt

ctccacaggt

tetettecte
acctgaacta
attcactgac
aggagaéatt
cacattgact
tgaggactcet
gtacttecgat
cccatetgte
gggatgectg
cotgtocage
cagctcagtg
ccacecaggec
gcettgeata
ggatgtgctc
ggatgatcce
gacgcaacee
catgcaccay
ccetgececc

gtacaccatt

Glu Asn

Tyr Lys

Asn

410

Phe Ile

425

Asn Thr

440

Thr Glu

ctgtcaggaa
atgaagectg
tacaacatgc
aatcctaaca
gtagacaagt
gcagtctatt
gtectggggceg
tatccactgg
grtcaagggct
ggtgtgcaca
actgtccect
agcageacca
tgtacagtce
accattactc
gaggtccagt
cgggaggage
gactggctca
atcgagaaaa

ccaccteocca

134

Iyr Ser

Phe Thr

Lys Ser

Lys

Cys

Leu
460

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
gtggtggtge
cctcocaccac
actgtgcaag
&agggaccac
cecectggatce
actteocctga
cottcccage
ccagcacctg
aggtggacéa
cagaagtatc
tgaétcctéa
tcagctggtt

agttcaacag

atggcaagga

ceatctecaa

aggagcagat-

Thr

Leuw

Gln Pro

415

Asn Val

430

Ser Val
445

Ser His

cctcotetgag
gaagatgtcc
gcagaaccaa
tggctacaac
agcctacatyg
attgggcetac
ggtcaccgtce
tgectgaccaa
gecagtgaca
tgtcectgeag
écccagcgag
gaaaattgtg
atctgtcttc
ggtcacgtgt
tgtagatgat

cactttecge

gttcaaacge

aaccaaagge

ggccaaggat

Leu

Ser

Ile

Gln

His

Pro

60
120
180

240
300
360
429
480
540
600
660
720
780
840
S00
960

1020

1080

1140
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aaaqgtcagte’

cagtggaatg

ggctcttact

actttcacct

tcccactcre

<210> 173
<211> 214
<212> PRT

ES 2815677 T3

tgacctgeat gataacagac

ggcagccage ggagaactac

tcatctacag caagctcaat

gctctgugtt acatgaggge

ctggtaaétg a

<213> Mus musculus

<400> 173

Asp’

1

Asp

Leu

Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn
145

Asn

Ile
Arg
Asn
Iyr
50

Gly
Asp
Phe
Thr
Ala
130
Val

Ser

Thr

G;n
val
Tzp
Thr
Ser
Phe
Gly
val
115
Lys
TIp

Leu

Met
Ser
20

Iyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ser
val
Trp

Thr

Thr

Thr
Ile
Gln
~ee
Thr
Thr
85

Gly
Ile
Val
Lys
Asp

165

Leu

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thxy

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

Ile

Cys

Lys

FPhe

55

Tyr

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

ttettococtg aagacattac

aagaacactc agcccatcat

gtgcagaaga gcaactggga

ctgcacaace accatactga

Thr

Arg

Ser

Ala

. 25

Pro
40
Serx
Ser
Cys
Val
Pro
120
Leu
Gly

Ser

Asp

135

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

Sex
i0

Ser
Gly
val
Thr
Gln
20

Ile
Ser
Asn
Glu
Asp
170

Tyr

Leu
Gln
Thr
Pro
Ile
75

Gly
Lys
Glu
Fhe
Arg
155

Ser

Glu

Ser
Asp
Phe
Ser
60

Tyr

Asp

Arg

IGln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

tgtggagtygg

ggacacagat

ggcaggaaat

gaagagecctce

Ala

Ile

Lys
as

‘Arg

Asn
Thr
Ala
Leu
125
Pro
Asn
Tyr

His

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Leu

Asp

110

Thr

Lyg

Gly

Ser

Asn

Leu

15

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

Ser

Asp

val

Met
175

1200
1260
1320
1380
140}

Gly
Tyr
Ile
Gly
Gln
80

Tyr
Ala
Gly
Ile
Leu
160

Ser

Tyr
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15

20

180

ES 2815677 T3

185

190

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser

195 200 205
Phe Asn Arg Asn Glu Cys
210 .
<210> 174
<211> 642
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 174
gatatccaga tgacacagat tacatectee cr.igtctgcct; ctcoctgggaga cagggtcetce
atcagttgca gggcaagtea agacattage aattatttaa attggtatca gcagaaacca
gatggaactt ttaaacgtccer tatcottctac acatcaagat tattitcagg agtcccatca
aggttcagtg gcagtgggtc tggaacagat tattctqtca ccatttacaa cctggageaa -
gaagattttg ccacttactt ttgccaacag ggagatacgc ttocgtacac tttéggaggg
gggaccaagg tggaastaaa acgggcetgat gotgcaccaa ctgtatccat cttcccacca
tccagtgégc agttaacatc tggaggtgcc tcagtcegtgt gettcttgaa caacttctac
cecaaagaca tcaatgtcaa gtggaagatt gatggeagtg aacgacaaaa tggegtectg
aacagttgga ct.gatcagéa cageaaagac agcacctaca gcatgégcag cacecteacy
ttgaccaagg acgagtatga acgacataac agctatacct gtgaggcecac tcacaagaca
tcaacttcac ccattgtcaa gagcttcaac aggaatgagt gt
<210> 175
<211> 234
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 175
Met Met Ser Ser Ala Gln Phe Leu Gly Leu Leu Leu Leu Cys Phe
1 5 - . 10 15
Gly Thr Arg Cys Asp lle Gln Met Thr Gln Ile Thr Ser Ser Leu
20 25 3¢
Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Ser Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln
35 40 ' 45
Ile Ser Asn Tyr Leu Asn Trp Iyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr
50 55 60

136

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
642

Gln

Ser

Asp

Phe
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137

Lys Leu Leu Ile Phe Tyr Thr Ser Arg Leu Phe Ser Gly Val Pro Ser
65 70 75 80
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Tyr
85 90 95
Asn Leu Glu Gln Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly Asp
100 105 110
Thr Leu Pro Iyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
L1% 120 125
Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln
130 135 140
Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr
145 150 155 160
Pro Lys Asp Ile Asn val Lys Trp Lys iIle Asp Gly Ser Glu Arg Gln
165 170 175
Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
180 185 150
Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg
195 200 203
His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu ARla Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro
210 215 220
Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys
225 230
<210> 176
<211>702
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 176
atgatgtcct ctgetcagtt cotitggtcte ctgttgetct gttttcaagg taccagatgt 60
gatatccaga tgacacagat tacatcctcecc ctgtctgoct ctoctgggaga cagggtctce 120
atcagttgca gggcaagtca agacattagc aattatttaa attggtatca gcagaaacca 180
gatggaactt ttaaactcct tatcttctac acatcaagat tattttcagg agtcccatca 240
aggttcagtyg geagtgggtce tggaacagdt tatteteothca ccatttacaa cocrggageaa aod
gaagattttg ccacttactt ttgccaacag ggagatacgce ttccgtacac tttcggaggg 360
gggaccaagg tggaaataaa acgggctgat gotgcaccaa ctgtatccat cttcccacca 420
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tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

agctaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
aégagtatga

ccattgtcaa

ES 2815677 T3

tggaggtgcece

gtggaagatt

cagcaaagac

acgacataac

gagcttcaac

<210> 177
<211> 450
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 177

Glu

1

Ser

Asn

Gly

65

Met

Ala

Trp

Pro

Ser

145

Thr

Pro

Lys

Val
val
Met
Glu
50

Gly
Glu
Lys
Gly
Ser
130
val

Leu

Ala

Gln

Lys

His

Iie

Lys

Leu

Leu

Ala

115

val

Thr

Thr

Leu

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Irp

Leu

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Thx

Pro

Gly

ASn

165

Gln

Gln
Cys
Lys
Asn
Leu
70

Leu
Asp
Thr
Leu
Cys

150

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser
55

Thr-

Thr

Asp

Val

Ala

135

Leu

Gly

Gly

ccagtegtge
gatggcagtyg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Gly Pro

Ala Ser

25

Thr
40

Gln

Gly Gly

Val Asp

Ser Glu

Ile Yyr

105

Thr
120

val
Pro val
?al Lys
Ser

Leu

Leu Tyr

138

Glu
10

Gly
Gly
Ala
Lys
Asp
90

Asp,
Ser
Cys
Gly
Ser
170

Thr

gettettgaa
aacgacaﬁaa
gecatgagcag
gtgaggccac

=14

Leu Met

Tyr Thr

Lys Thr

Gly TIyr

60

Ser Sex

75

Ser Ala

Asﬁ Trp

Ser Ala

Gly Asp

140

Tyr Phe

155

Ser Asp

Leu

caacttetac
tggcgtectyg
caccctcacy

tcacaagaca

Lys

Phe

Leu

45

AsSn

Thr

Val
Tyr
Lys
125
Thr
Pro

Val

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Eyr

Phe

110

Thr

Thr

Glu

Hisg

Ser

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyx
95

Asp
Thr
Gly
Pro
Thr

175

val

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

val

Ala

Val
160

Phe

Thr

480
540
600
660

702
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180 185 190

val Thr Thr Trp Pro Ser Gln Thr Ile Thr Cys Asn Vai Ala His Pro
195 200 205

ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Glu Pro Arg Gly Ser Pro
210 215 220

Thr His Lys Pro Cys Pro ProICys Pro Ala Pro Asn Leu Leu Gly Gly
225 230 235 240

Pro Sexr Val Phe ile Phe Pro Pro Lys Ile Lys Asp Val Leu Met Ile
245 250 255

Ser Leu Ser Pro Met Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Glu Asp
260 265 . 270

Asp Pro Asp Val His Val Ser Trp Phe Val Asn Agn Val Glu Val His
275 280 285

Thr Ala Gln Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr Ile Arg
290 295 300

Val Val Ser Ala Leu Pro Ile Gln His GLn Asp Trp Met Ser Gly Lys
305 310 315 320

Glu Phe Lys Cys Lys Val Asn Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu
: 3235 330 335

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

Val Lew Pro Pro Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val Thr Leu
355 360 365

Thr Cys'Met Ile Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val Glu Trp
370 375 380

Thr Asn aAsn Gly Gln Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu Pro Val
385 ' 390 395 ' 400

Lev Asp Ser Asp Gly Ser Tyr FPhe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Glu
405 - 410 " 415

Lys Lys Asn Trp Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val Val His
420 425 . 430

Glu Gly Leu His Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro
435 440 : 445

Giy Lys
450

139
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<210> 178

<211> 1350

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 178
gaggtccaac tgcaacagtc tggacctgaa ctaatgaage ctgggacttc agtgaagatg 60
tcctgcaagg cttcoctggata tacattcact gactacaaca tgcactgggt gaagcagace 120
caaggaaaga ccctagagtg gataggagaa attaatcocta acagtggtgg tgotggotac 180
daccagaagt tcaagggcaa ggccacattg actgtadaca agtcctccac cacagoctac 240
atggagetce gcagccitgac atctgaggac tetgcagtet attaétgtgc aaaattgggce 300
tacgatgata tctacgacga ctggtatttc gatgtcoctggg gcgcagggac cacggtcacé 360
gtctecctcag ccaaaacaac ageeccateg gtctatccac tggeccctgbt gtgtggagat 420
acaactyggct ccteggtgac tcraggatge ctggtcaagg gttatttcce tgagecagtg 480
accttgacct ggaactitgg atccectgtec agtgatgtge acaccttcce agototeocty 540
cagtcetggee totacacococt cageageotca gtgactgtaa ccacctggece cagecagace 600
atcacctgca atgtggécca cccggeaage dgcaccaaay tggacaagaa aattgagccc 660
agagggtece caacacataa accetgtocet ccatgcccag ctectaacct cttgggtgga 120
ccatcocegtet tcatcttcocco tceccaaagatco aaggétgtac tcatgatecte cctgagccco 780
atggtcacgt gtgtggtggt ggatgtgagc gaggatgace cagatgbtcca tgtcagectgg 840
ttcgtgaaca acgrtggaagt acacacagcet cagacacaaa cccatagaga ggattacaac 9300
agtactatcee gggtggtcag tgcocctccocce atccagcace aggactggat gagtggcaag | 960
gagttcaaat gcaaggtcaa caacaaagcc ctoccagoge ccatcgagag aaccatctea 1020
aaacccaaag ggccagtaag agotccacag gtatatgtct tgectccacce agaagaagag 1080
atgactaaga aacaggtcac tctgacctge atgatcacag acttcatgcecc tgaagacatt 1140
tacgtggagt ggaccaacaa ©gggcaaaca gagctaaact acsagaacac tgaaccagtc 1200
ctggactcﬁg atggttctta cttcatgtac agcaagctga gagtggaaaa éaagaactgg 1260
gtggaaagaa atagctactc ctgttcaétg gteccacgagg gtctgcacaa teaccacacy 1320
actaagaget tcteceggac toeggggtaaa 1350

<210> 179

<211> 469

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 179

140



Met
val
Exoc
Thr
Glu
65
Gln
Thr
Iyr
Phe
Thr
145
Thr
GlLu
His
Ser

Ala
225

Gly

Lew

Gly

Asp

30

Irp

Lys

Aia

Tyr

Asp

130

Thr

Gly

Pro

Thr

Val

210

His

Trp

Ser

Thr

35

Tyf
Ile
Phe
Tyr
Cys
115
Val
Ala

Ser

val

Phe

195

Thr

Pro

Ser

Glu

Ser

AsSn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pro

Ser

Thr

180

Pro

Val

Ala

Trp

val

val

Met

Glu

Gly

85

Glu

Lys

Gly

val
165
Leu
Ala

Thr

Ser

ES 2815677 T3

Thy

Gln

Lys

Hiso

Ile

70

Lys

Len

Leu

Ala

Val

150

Thr

Thr

Leu

Thx

Ser
230

Fhe

Leu

Met

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Gly

Gly

135

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

215

Thr

Leu

Gln

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

Pro

Gly

AsSnD

Gln

200

Pro

Lys

141

Phe
Gln

25

Cys

Asn
Leu
Leu
105
Asp
Thr

Leu

Cys

Ser

Val

Leu
10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

90

Thx

Asp

Val

Ala

Leu

170

Gly

Gly

Gln

Asp

Leu

Gly

Ala

Thr

Gly

75

Val

Ser

Ile

Thr

Pro

155

Val

Ser

Leu

Thr

Lys
235

Ser

Pro

Ser

Gln

60

Gly

Asp

Glu

Tyr

Val

140

vVal

Lys

Leu

Iyr

Ile

220

Lys

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Ala

Lys

Asp

asp

125

Ser

Cys

Gly

Ser

Thr

205

The

Ile

Thr
Leu
30

Tyr
Lys
Gly
Ser
Ser
110
Asp
Ser
Gly
Tyr
Serx
190
Leu

Cys

Glu

Ala Gly
15

Met Lys
Thr Phe
Thr Leu

Tyr Asn
80

Ser Thr
95

Ala Val
Trp Iyr
Ala Lys
Asp Thr

160

Phe Pro
175

Asp Val

Asn Val

Pro Arg
240



Gly
Leu
Leu
Ser
Glu
305
Thr
Ser
Pro
Gln
val
385
val
Glu
Arg

val

Arg
465

<210> 180
<211> 1407
<212> ADN

Ser

Gly

Met

Glu

290

val

Ile

Gly

Ile

Val

370

Thr

Glu

Pro

val

val

450

Thr

Pro
Gly

Ile
275

Asp

His
Arg
Lvs
Glu
355
TIyr
Leu
Trp
Val
Glu
435

His

Pro

<213> Mus musculus

<400> 180

Thr

Pro

260

Ser

Asp

Thzr

val

Glu

340

Arg

val

Thr

Thr

Leuw

420

Lys

Glu

Gly

His
245
Serx
Leu
Pro
Ala
Val
325
Phe
Thr
Leu
Cys
Asn
405
Asp
Lys

Gly

Lys

ES 2815677 T3

Lys
Val

Ser

AsSp

Gln
310

‘Ser

Lys

Ile

Pro

Mat

390

Asn

Ser

Asn

Leu

Pro

Phe

Pro

Val

295

Thr

Ala

Cys

Ser

Pro

375

Ile

Gly

Asp

Trp

His
455

Cys

Ile

Met

280

His

Gln

Leu

Lys

Lya

360

Pxo

Thr

Gln

Gly

val

440

Asn

142

Pro
Phe
265
val
Val
Thr
Pro
val
345
Pro
Glu
Asp
Thr
Ser
425

Glu

His

Pro’

250

Pro

Thr

Ser

His

Ile

330

Asn

Lys

Glu

Phe

Glu

410

Tyr

Arg

His

Cys

Pro

Cys

Trp

Arg

315

Glin

Asn

Gly

Glu

Met

395

Leu

Phe

Asn

Thr

Pro
Lys
vVal
Phe
300
Glu
His
Lys
Pro
Met
380
Pro
Asn
Met

Ser

Thr
460

Ala
ile
Val
285
val
Asp
Gln
Ala
val
365
Thr
Glu
Tyrx
Tyr
Tyr
445

Lys

Pro
Lys
270
val
Asn
Tyr
Asp
Leu
350
Arg
Lys
Asp
Lys
Ser
430

Ser

Ser

Asn

255

Asp

Asp

Asn

Trp

335

Pro

Ala

Lys

Ile

Asn

415

Lys

Cys

Phe

Leu

Val

Val

val

Ser

320

Met

Ala

Pro

Gln

Tyr

400

Thr

Leu

Ser



10

atgggatgga
gtccaactge
tgeaaggett
gygaaagacce
cagaagttca
gagcetecgea
gatgatatct
teaetoageca
actggctcect
ttgacctgga
tceggectet
acctgcaatg
gyggtccecaa
tccgtéttca
gtcacgtgty
gtgaacaacyg
actatccggyg
ttcaaatgca
cccaaagggce
actaagaaac
gtggagtgga
gactctgatg
gaaagaaata
aagagettct
<210> 181

<211> 214
<212> PRT

gctggacctt
aacagtetygg
ctggatatac
tagagtggat
aqggcaaégc
gccﬁgacatc
acgacgactyg
aaacaacagae
cggtgactct
actctggatce
agaceetcag
tggcccaccce
cacataaace
tcttcectec
tggtggtgga
tggaagtaca
tggtcagtge

aggtcaacaa

cagtaagagc.

aggtcactct
ccaaﬁaacgg
gtrtcttaccect
gctactcétg

cecggacted

<213> Mus musculus

<400> 181

ES 2815677 T3

tectecttccee
acctgaacta
attcactgac
aggagaaattc
cacattgact
tgaggactct
gtatttcgat
cccatcggte
aggatgecctg
cotgtcecagt
cagecccageg
ggcaagcagc
ctgtectcaca
aaagatcaag
tgtgagcgey
cacagctcag
cctececate
caaagcecte
tccacaggta
gacctgeatyg
gcaaacaga§
catgtacagc
ctcageggtc

gggtaaa

ctgtcaggaa
atgaagcctg

tacaacatge

aatcctaaca

gtagacaagt
gcagtctatt
gtctggggcg
tatccactgg
gt.caagggtt
gatgtgcaca

actgtaacca

‘accaaagtygg

tgocccagetc
gatgtactca
gatgacccag
aéacaaaccc
cagcaccagg
Ccagcg5cca
cacgtcttge
atcacagact
ctaaactaca
aagctgagag

cacgagggtc

ctgcaggtgt
ggacttcagt
actgggtgaa
gtggtggtge
cotegacgac
actgtgcaaa
cagggaccac
coceotgtgtg
atttecectga
ccttcccage
cocrggeeocag
acaagaaaat
ctaacctcett
tgatetecet

atgtccatgt

atagagagga

actggatgag
tcgagagaac
ctecaccaga

tcatgcctga

agaacactga,

tggaaaagaa

tgcacaatca

cctctetgag
gaagatgtce
gcagacccaa
tggctacaac
agectacatyg
attgggctac
ggtcaccgtc
tggagataca
gccagtgace
tctectgecag
¢cagaccatg
tgagcccaga

gggtggacca

‘gagcccceatyg

cagctggtte
ttacaacagt
tggcaaggag
catctcaaaa
agaagagatg
agacatttac
accagtcctg
gaactygggrg

ccacacgact

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1407

Asp Ile Gln Met Thr Gln Thr Thr Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly
10

1 .

143

15



ES 2815677 T3

Asp Arg Val Ser Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
20 25 30

Leu Asn Irp Iyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Phe Lys Leu Leu Ile

Phe Tyr Thr Ser Arg leuv Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60 :

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Iyr Ser Leu Thr Ile Tyr Asn Leu Glu Gln
685 10 5 . 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly Asp Thr Leu Pro fyr
8S 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala
100 105 110

Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Leu Ser Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly
115 . ) 120 125

Gly Ala Ser val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Iyr Pro Lys Asp Ile
130 135 . 1490

Asn Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val Leu
145 150 155 180

Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser
165 . 170 ‘ 175

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

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Sef Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg Asn Glu Cys

210
<210> 182
<211> 645
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400>
182
gatatccaga tgacacagac tacatcetec ctgtcotgect ctetgggaga cagggtetee 60
atcagttgca gggcaagtca agacattagc aattatttaa actggtatca gecagaaacca 120
gatggaactt ttaaactcct tatcttctac acatcaagat tactctcagg agtceccatca 180

144



10

aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaac
tccagtgage
coccaaagaca
aacagttgga
ttgﬁccaagg

tcaacttcac

<210> 183
<211> 234
<212> PRT

gcagtgggtc
5cactt$ctt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 183

Met Metr

1

Gly Thr

Ala Ser

Ile Ser

50

Lys Leu

65

Arg Phe

Asn Leu

Thr Leu

Ala Asp

130

Leu Thr

145

Ser Ser

Arg Cys

20

Leu
35

Gly
Asn Tyr
ile

Leu

Gly

ES 2815677 T3

tggaacagac
ttgccaqcag
acgggctgat
tggaggtgece
gtggaagatct
cagcaaagac
acgacataac

gagcttceaac

tattctctca
ggagatacge
gctgecaccaa
tecagtegtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacect

aggaatgagt

ccatttacaa
ttccgt;cac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcég
gtgaggecac

gttag

cetggagcaa
tttcggaggg
cttcccacta
caacttetac
tggegtecty
caccctcacyg

tcacaagaca

Ala
Asp
As?
Leu
Phe

Ser

Gln
Ile
Arg
Asn
Tyr
?0

Gly

85

Gln
100

Glu

Pro
115

Tyr

Ala

.Ser

Glu-
Thx
Ala‘P:o

Gly Gly

Asp

Phe

Thr

Ala
150

Phe
Gln
Val
Trp

Thr

Phe
Gly
val
135

Ser

Leu

Met

Ser

40

Tyr

‘Ser

Gly

Ala

Gly

120

Val

Gly

Thr

25

Ile

Gln

Arg

Thx

Thr
105

Gly

Ile

val

145

Leu Leu

10 -

Gln Thr

Ser Cys
Gin

Lys

Leu
75

Leu

Asp Tyr

20

Tyr Phe

Thr Lys
Pro

Fhe

Phe
155

Cys

Leu

Thr

Arg.

Pro
60

Ser

Cys

Leu

Leu

140

Leu

Leu

Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Asn

Cys

Ser

30

Ser

Gly

val

Thr

Gln

110

Ile

Ser

Asn

Phe

i5

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

95

Gly

Lys

Glu

Phe

Glp

Ser

Asp

Phe

Sser

80

Tyr

Asp

Arg

Gln

TIyr
160

240
300
360
420
480
540
600
645



10

15

FPro Lys

Asn Giy
Sef

Tyr

His Asn

Asp Ile

Asn

ES 2815677 T3

Val Lys

165

Leu
1840

val

Met Ser
195

Ser Tyr

210

Ile Val

225

<210> 184
<211>705
<212> ADN

Lys Ser

<213> Mus musculus

<400> 184

atgatgtcct
gatatccaga
atcagttgcea
gatgéaactt
aggttcagtg
gaagatﬁttg
gggaccaaac
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 185
<211> 447
<212> PRT

ctgctcagtt
tgacacagac
gggcaagtca
ttaaactecct
gcagtgggtc
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Mus musculus

<400> 185

1

5

Asn
Ser
Thr

Phe

Ser Trp

Leu

Thr

Glu
215

Cys

Asn
230

Arg

ccttggtete
tacakcctcce
agacattage
tatcttctac
tggaacagat
tegecaacag
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgécataac

gagecttcaac

Trp Lys

Ile Asp Gly

170

Thr Asp

185

Thr
200

Leu
hAla

Thr

Asn Glu

Gln

Thr

His

Asp Ser

Lys Asp

Lys Thr
220

Cys

Ser Glu Arg Gln

175

Asp Ser Thr

190

Lys

Glu
208

Tyr Glu Arg

Ser Thr Ser Pro

ctqgttgctct
ctgtctgect
aattatttaa
acatcaagat
tattctctca
égagatacgc
getgeaccaa
tcagﬁcgtgt
gatggeagtg
agcécctaca
agctatacct

aggaatgagt

gttttcaagg
ctctgggaga
actggtatca
tactctcagg
ccatttacaa
ctcocgtacac
ctgtatceat
geticttgaa
aacgacaaaa
gcatgageag
gtgaggeocac

gttag

taccagatgt
cagggtctcc
gcagaaaccé
agtcccatca
cctyggagcaa
ttteggagggy
cttcecacta
caacttctac
tggegtcctyg
caccctcacyg

tcacaagaca

10

Glu val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Met Lys Pro Gly Ala
’ . 15

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

146

60
120
180

240

300
360
420
480
540
600
660

705



Asn
Gly
Lys
65
Met
Ala
Trp
Pro
Met
145
Thr
Pro
val
His-
Cys
225

Phe

Pro

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

ser

130

Val

Val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Ile

Lys

His'
35
Ile
Lys
Leu
Leu
Ala
115
val
Thr
Thr
Val
Ser
195
Ala
Cys

Phe

val

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyx

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Lys

Pro

Thr
260

val

Pro

Thr

Ser

Tyr

Thx

Pxo

Gly

Asn

165

Gln

Thzr

Pro

Prao

245

Cys

ES 2815677 T3

Lys

Asn-

Leu
70

Leu

Asp

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

230

Lys

Val

Gln

Ser
55 -
Thr
Thr
Asp
Val
Ala
135
Leu
Gly
Asp
PO
Lys
215
Ile

Pro

val

25

Asn Gln

40

Gly Gly

val Asp

Ser

Ile

Glu

Tyr
105

Thr Vval

126

Pro Gly

Val Lys

Ser Leu

Lew Tyr

185

Ser Glu

200

Val Asp

Cys Thr

Lys Asp

val Asp

147

265

Gly
Ala
Lys
Asp
Asp
Ser
Ser
Gly
Ser
170
Thr
Thr
Lyé

vVal

val

250

Ile

Lys

Gly

Ser

75

Ser

Asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

Val

Lys

Pro

235

Leu

Thr
ny
60

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

Thr

Lys

Leu

45

Asn

Thye

val

Tyr

Lys

125

Gin

Pro

Val

Ser

Cys

205

val

Val

Ile

Asp

30

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

Thr

Asp
270

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

val

Arg

Ser

Leu

255

Pro

Ile

Phe

Tyx

80

Cys

val

Pro

Ser

Val

160

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

240

Thrxr

Glu



10

val
Thr
Glu
305
Cys
Ser
Pro
Ile
Gly
3B5
Azp
Irp
His

<210> 186

<211> 1344
<212> ADN

Gln

Gln

290

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

GCly

Glu

Asn

Phe

275

FPro

Pro

val
Thr
Lys
355

ASP

Pro

Ala

His
435

<213> Mus musculus

<400> 186

Ser

Arg

Ile

Asnh

Lys

340

Glu

fhe

Ala

Tyr

Gly

420

His

Trp

Glu

Met

Serx

325

Gly

Gln

Phe

Glu

‘Phe

405

Asn

Thr

ES 2815677 T3

Phe

Glu

His

310

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

330

Ile

Thr

Glu

val
Gln
295
Gln
Ala
Pro
Ala
Glu
375
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Asp
280

Asp
Phe Asn
Asp Trp
Phe

Fro

Ala
345

Lys

Lys Asp
3460

Asp Ile

Lys Asn

Lyé

Thr Cys

425

Ser Leu

440

val

Ser

Leu

ala

330

Pro

Lys

hr

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

val

val

Gln

395

Asn

‘Val

His

val
FPhe
300
Gly
Ile
val
Ser
Glu
380
Pro
Val
Leu

Ser

His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Ile
Gln

His

Pro
445

Ihrl

Ser
Glu
Lys
Thr
350
Thrx
G%n
Met
Lys
Glu

430

Gly

Ala

Val

Phe

Thr-

3}5
Iie
Cys
Trp
Asp
Ser

415

Gly

Lys '

gaggteccaac
tcetgeaagg
caaggaaaga
aaccagaagt
atggagctce
tacgatgata

gtctcoteag

tgcaacagte
cttetggata
ccctagaatyg
tcaagggcaa
gcagectgac
tctacgacga

ccaaaacgac

tggacctgaa
tacattcact
gataggagaa
ggccacattg
atctgaggac
ctggtacttc

acceccatct

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatceccta
actgtagaca
tetgeagtet
gatgtctggg

gtctatccac

148

ctggggcetc
tgcactgggt
acagtyggtgyg
agtectecac
attactgtgc
gegcagggac

tggccectgg

agtgaagatg
gaagcagaac
tgetggetac
cacagectac
aagattggge
cacggtcace

atctgctgece

Gln
Ser

Lys
320

Ile
Pro
Met
Asn

Thr
400

Asn

Leu

_60
12Q
18Q
240
300
360
420
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caaactaact
écagtgacct
cagtctgacce
gagaccgtca
gtgcccaggyg
ttcstcttcc
tgtgttgtgd
gatgtggagyg
cgceteagtca
tgcagggtca
ggcagaccga
gataaagtca
tggcagtgga
gatggetett
aatactttca

ctctcoccact

<210> 187
<211> 466
<212> PRT

ccatggtgac
ggaactctygg
tctacactct
cectgeaacgt
attgtggttg
ccoccaaagee
tégacatqag
tgcacacage
gtgaacttce
acagtgeage
aggetccaca
gtetgacetyg
atgggcagee
acttcatcta
cctgetetgt

ctcctggtaa

<213> Mus musculus

<400> 187

ES 2815677 T3

cergggatge
atccctgtcé
gagcagectca
tgcccacceg
taagccttgc
caaggatgtg
caaggatgat
tcagacgecaa
catcatgeac
tttcecrgee
ggtgtacace
catgataaca
agcggagaac
cagcaagete
gttacatgag

atga

ctggtcaagg
agcggtgtge
gtgactgtcc
gccagcagca
atatgtacag
ctcaccatta
cccgaggtoe.
ccccgggagyg
caggactgge
écﬁatcgaga
attccaccte
gacttcttoe
tacaagaaca
aatgtgcaga

ggectgcaca

gctattteee
acaccttcee
ccfccagcac
ccaaggtgga
tcccagaagt
ctctgactee
agttcagctg
ageagttcaa
tcaatggcaa
daaceatere
ccaaggagca

ctgaagacat

ctcagcecat

agagcaactg

accaccatac

Met
i

Gly

Val Leu

Pro Gly

Thr Asp

50

Glu
85

Trp

Gln lys

Trp

Ala

- 35-

Tyr

Ile

Phe

Ser

Glu

20

Ser

Asn

Gly

Lys

Trp

val

val

Met

Glu

Gly
85

Thr

Gln-

Lys

His

Ile

70

Lys

Phe

Leu

Met

Trp

Asn

Ala

Phe Leu Leu Ser

10

Leu

Gln Gln

25

Gly Pro

Ser Ala Ser

40

Cys Lys

Val Gln

60

Lys GLln Asn

Pro Asn Ser Gly Gly

75

Thr Leu Thr Val

90

Asp

149

tgagccagtg
agctgtectg
ctggcccage
caagaaaatt
atcatectgte
tgaggtcacg
gtctgtagat
cagecacttte
ggagttcaaa
Eaaaaccaaa
gatggccaay
tactgtggag
catggacaca
g9aggcagga

tgagaagagce

Thr -Ala

15

Gly

Glu Leu
_ 30

Met

Gly Tyr Thr

Gly Lys

Ala Gly Tyr

Ser
95

Lys Ser

Thr'

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

1344

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

Thr



Thr

Tyr

Phe

Thr

145

Thr

Glu

His

Ser

Asn

225

Pro

Ser

Thr

Asp

Thr

305

Glu

Ala

Tyr

Asp

130

Thr

Asn

Pro

Thr

Val

210

Val

Arg

Ser

Leu

Pro

~290

Ala

val

Fhe

Tyxr
Cys
115
val
Pro
Ser
Val
Phe
195
Thr
aAla
Asp

Val

Thr
275

Glu:

Gln

Met
100

Ala
Trp
Pro
Met
Thr
180
Pro
val
His
Cys
Phe
260
Pro
val
Thr
Glu

Cys

- 340

Gly

Azg

Gly
Ser
val
165
val
Ala
Pro
Pro
Gly
245
Ile
Lys
Gln
Gln
Leu

325

Arg

ES 2815677 T3

Leu
Leu
Ala
val
150
Thr
Thr
val
Ser
Ala
230
Cys
Phe
val
Phe
Pro
310

Pro

val

Arg
Gly
Gly
135
Tyr
Leu
Trp
Leu
Ser
215
Ser
Lys
Pro

Thr

Sar

235

Arg

Ile

Asn

Ser
Tyr
120
Thr
Pro
Gly
Asn
Gln
200
Thr
Ser
Pro
Pro
Cys
280
Trp
Glu

Met

Ser

150

Leu
105

Asp

Thr
Leu
Cys
Ser
185
Ser
Trp
Thr
Cys
Lys
265
Val
Phe
Glu
His

Ala
345

Thr
Asp
val
Ala
I;eu
170

Gly

Asp

Pro

Lys

Ile

250

Pro

val

.Val

Gln

Gln
330

Ala

Ser

Ile

Thr
Pro
155
Val

Ser

Leu

Ser-

Val
235
Cys
Lys
Val

Asp

Phe

315

Asp

Phe

Glu

Tyr

Val

140

Gly

Lys

Le&u

Iyr

Glu

220

Asp

Thr

Asp

Asp

Asp
300

Asn

Trp

Pro

Asp

Asp

125

Ser

Ser

Gly

Ser

IThr

205

Thr

Lys

Val

Val

Ile

285

Val

Ser

Leu

Ala

Ser
110

AsSp
?e’r
Ala
Tyr
Ser
190
Leu
val
Lys
Pro
Leu
270
Glu
Thr

Asn

Pro
350

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

335

Ile

Val
Tyr
Lys
Gln
160
Pro
Val
Ser
Cys
Val
240
val
Ile
Asp
His
Arg
320

Lys

Glu
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Lys Thr

Thr Ile

370

Thr
385

Gln Trp

Met Asp

Lys Ser

Glu Gly

450

Gly
465

Lys

<210> 188
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400>

188

atgggatgga
gtccaactge
tgcaaggett
ggaaagaccce
cagaagttca
gagctcegca
gatgatatct
tcctcageca
actaactcca
gtgacctgga
tctgacctct
accgtoacce

cccagggatt

Cys

Ile
355

Ser
Pro Pro
Ile

Met

hsn Gly

Lys

Pro

Thr

Gln

ES 2815677 T3

Thr Lys

Glu
375

Lys

Asp Phe

390

Pro Ala

405

Thr Asp

420

Asn
435

Trp

Leu His

getggacett
aacagtctgg
ctggatatac
tagaatggat
agggcaaggce
geotgacatce
acgacgactg
aaacgacacé
tggtgaccct
actetggate

acaccctgag

écaacgttgc

gtggttgtaa

Gly

Glu

ASn

Ser Tyr

Ala Gly

His His

435

tetetteocte
acctgaacta
attcactgac
aggagaaatt

cacattgact

tgaggactcet

gtacttcgat
cccatctgte
gggatgectg
cctg;ccagc
cagctcagtyg
ccacceggec

gecttgcata

Gly
360

Arg
Gln Met
Phe

Pro

Glu Asn

Pro

Ala

Glu

Tyr

Lys Ala

Pro

Gln Val

365

Lys Asp

380

Asp

Ile
39%

Lys Asn

410

Phe Ile

425

Asn Thr

440

Thr. Glu

ctgtcaggaa
atgaagcctyg
tacaacatgé
aatcctaaca
gtagacaagt
gcagtctatt
gtctggggcyg
tateccactgg
gtcaagggct
ggtygtgcaca
actgteecst
agcageacca

cgtacagtce

151

Tyr

Phe

Lys

Ser Lys

Thr Cys

Lys
Ihr’
fhr
ILeu

Ser

Val Ser

Val Glu

Gln Pro

415

Asn Val

430

val Leu

445

Ser Leu
460

ctgcaggtygt
gggcttcagt
actgggtgaa
gtggtggtgc
cctccaccac
actgtgéaag
cagggaccac
coccctggatco
attteocctga
cctteccage
ccagcécctg.
aggtggacaa

cagaagtate

Ser

His Ser

cctctcetgag
gaagatgtcc
gcagaaccaa
tggctacaac
agcctacatg
attgggctac
ggtcaccgtc
tgétgcccaa
gccagbgaca
tgtcocctgcag
gcocagegag |
gaaaattgtg

atctgtcttc

Tyr.

Leu

Trp

400

Ile

Gln

His

Pro

60
120
180
240
300
3e0
420
4840
540
600
660
720
780
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atcttcceee
gttgotggtag
gtggaggtgc
tcagtcagtg
aéggtcaaca
agaccgaagg
aaagtcagtce

cagtggaatg

caaagccecaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttcccat
gtgcagetet
ctccacagge
tgacctgcat

ggcagccagc

ES 2815677 T3

ggatgtgcte
ggatgatecec
gacgcaacce
catgcaccag
cectgeccee
gtacaccatt
gataacagac

ggagaactac

accattactc
gaggtccagt
cgggaggagc
gaceggcetca
atcgagaaaa
ccacctocca
ttetteectyg

aagaacactc

tgactecotaa
tcagétgétt
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat
aagacattac

ageeccatcat

ggtcacgtgt

tgtagatgat

cactttccgc'

gttcaaatge
aaccaaagge
ggccaaggat
tqtggagtgg

ggacacagat

ggctcttact
acttteacot

tccecactcectc

<210> 189
<211> 213
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 189

Gln
1

Ile val

Asp Lys Val

Phe
35

His Trp

Thr
50

Ala Ser

Gly
65

Ser Gly

Asp Ala Ala

Phe Gly

Thr Ser

Val
" 115

Ala Val

Ala.

Leu
Thr
20

Gln
Asn
Thr
Thr
Gly
100

Ile

val

tcatctacay
gocteegegee

ctyggtaaatg

Ser

5

Met

Gln

Leu

Ser

Tyr

BS

Thx

Phe

Cys

caagctcaat

acatgaggge

a

Gln Ser

Thr Cys

Lys Pro

Ala Ser

55

Tyr Ser

70

Tyr Cys

Lys Leu
Pro

Pro

Phe Leu

Pro

Arg

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

120

Asn

Ala

Ala

25

Ser

val

Thr

Gln

Leu

105

Ser

Asn

152

gtgcagaaga

ctgeacaace

Phe
10

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp

90

Lys

Glu

Phe

gcaactyggga

accatactga

Leu

Ser

Pro

Gly

Ser
75

4
]
H

Arg

Gln

Tyr

Ser

Ser

Arg

Arg.

60

Arg

Ala

Leu

Pro

ggcaggaaak

gaagagccte

Val
Ile
Ser
45

Phe
val
Asp
Asp
Thr

125

Lys

Ser
Ser
30

Trp
Ser
Glu
Pro
Ala
110

Ser

Asp

Pro
i3

Tyr
Ile
Gly

Ala

Leu
95

Ala

Gly

Ile

840

200

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1386

1401

Gly
Ile
Tyr
Ser
Glu
80

Thr
Pro

Gly

Asn



ES 2815677 T3

130 135 140

val Asn

lé60

val Ile Ser Glua Asn Leu

145

Lys Irp Lys Asp Gly Gly

Arg Gln
150 )

155

Ser Ser

135

Ser Thr
170

Gln Asp Ser Met

165

Ser Trp Thr Asp Lys Asp Tyr Ser

Thr Glu Glu His Asn Ser Tyr Thr

190

Thr Tyr Arg

185

Leu
180

Leu Thr Lys Asp

ile val Phe

205

Ser Thr Ser Pro Ser

200

Glu Ala His

195

Cys Thr Lys Thr Lys

Asn Arg Asn Glu

Cys
210 -
<210> 190
<211> 642
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 190

10

caaattgttc
atgacttgea
tcctcococococa
ttcagtggca
gatgetgeca
accaagaetgg
agtgagcagt
aaagacatca
agtﬁggaCtg
accaaggacyg

acttcaccca

tctcccagte
gyggccagete
gatcctggat
gtgggtctgg
cttattacty
agectgaaacg
taacatctgg
atgtcaagtg
atcaggacag
agtatgaacg

ttgtcaagag

‘tecagcecattc

aagtataagt
ttatgccaca
gacctectac
ccagcagtgg
ggetgatget
aggtgcctca
gaagattgat
caaagacage
acataacagc

cttcaacagg

ctgtctgtat
tacatacactk
tccaacctgg
tctctcacaa
agtagtgacc
gocaccaactyg
étcgtgtgct
ggcagtgaac
acctacagea
tatacectgrg

aatgagtgtt

ctecaggygga
ggtttcagca
cttctggagt
tcagcagagt
cactcacgtt
tatccatctt
tcttgaacaa
gacaaaatgqg
tgagcagcaé
aggccactca

ag

taaggtcaca

gaagccagga

cectggrege

ggaggctgag
cggtgctggy
cceaccatee
cttctaccce
cgtecctgaac
cctcacgttg

caagacatca

&0
120
180
240
300
360
420

480

540
600

642

<210> 191
<211> 235
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 191

Val Gln Ile Phe Ser Phe Leu Leu Ile 3er Ala S5er

Met Asp Phe Gln
: 5 . 10 15

1

153
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val

Leu

Ser

Pro

65

Gly

Ser

Ser

Arg

Gln

145

Tyt

Gln

Thr

Arg

Pro
225

<210> 192
<211>708
<212> ADN

Ile

Ser

Ser

50

Arg

Arg

Arg

Ser

Ala

130

Leu

Pro

Asn

Tyr

His

210

Ile

Met
val
35

Ile
Sex
Phe
Val
Asp
115
Asp
Thr
Lys
Gly
Ser
195

Asn

val

<213> Mus musculus

<400> 192

Ser

20

Ser

Ser

Trp

Ser

Glu

1900

Pro

ala

Ser

Asp

val

180

Met

Ser

‘Lys

Arg

Pro

Tyzx

Iie

Gly

85

Ala

Leu

ala

Gly

Ile

165

Leu

Tyrn

Ser

ES 2815677 T3

Gly
Gly
Ile
TIyr
70

Ser
Glu
Thr
Pro
Gly
150
Asn

Asn

Thr

Phe

Gln
Asp
His
S5

Ala
Gly
Asp
Phe
Thr
135
Ala
val
Ser
Thrn
Cys

215

Asn

230 .

Ile
Lys
40

Iirp
Thr

Ser

Ala

Ser
Lys
Trp
Leu
200

Glu

Arg

Val

25

val

Phe

Ser

Gly

Ala

105

Ala

Ser

Val.

Trp

Thr

185

Thr

Ala

Asn

Leu

Thr

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

170

Asp

Leu

Thr

Glu

Ser

Met

Gln

Leu

75

Ser

Tyr

Thr

Phe

Cys

155

I1le

Gln

Thr

His

Cyé.
235

Gln

Thr

Lys

60

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Pro

140

Phe

Asp

Asp

Lys

Lys
220

Ser

Cys

45

Pro

Ser

Ser

Cys

Leu

125

Pro

Leu

Gly

Ser

Asp

205

Thr

-Pro

30

Arg
Gly
Gly
Leu
Gln
110
Glu
Ser
Asn
Ser
Lys
190

Glu

Ser

Ala

Ala

Ser

val

Thr.

95

Gln
Leu
Ser
Asn

Gilu
175

‘Asp

Tyr

Thr

atggattttc aagtgcagat tttcagettc ctgectaatca gtgcttcagt cataatgtcee

154

-Phe

Ser

Ser

Pro

B0

ile

Trp

Lys

Glu

Phe

160

Arg

Ser

Glu

Ser

" 60
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agaggacaaa
gtcac&atga
ccaggatcct
ggtegottca
gctgaggatg
getgggacca
ccatccaqcé
tacecccaaag
ctgaacagtt
acgetgacea

acatcaactt

ttgttetete
cttgcaggac
cccecagatc
gtggcagtygg
ctgccactta
agctggaget
agcagttaac
acatcaatgt
ggactgatca
aggacgagta

cacccattgt

ES 2815677 T3

ccagtcteca
cagctcaagt
ctggétttat
gtoctgggace
ttaﬁtgccag
gaaacgggcet
actctggagge
cazgtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagctte

gcattcctgt
ataagttaca
gccacatcca
tctractote
cagtggagta
gatgctgcac
goctcagreyg
attgatggéa
gacagcacct
aacagectata

aacaggaatg

ctgtatctee
tacactggte
acctggctte
tcacaatcay
gtgaccéact
caactgtatc
tgtgcteett
gtgaacgaca
acagcatgag
cctgtgaggé

agtgttag

aggggataag
tcagcagaag
tggagtccét
cagagtggag
cacgttcggt
catcttceccea
gaacaactte
aaatggcgte
cagcaccete

cactcacaag

<210> 193
<211> 445
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 193

Glu

1

Ser

Tyr

Gly

Pro

65

Leu

Gly

Gln

Val

val

val

Ile

Arg

30

Gly

Gln

Arg

Gly

Tyr

Gln

Lys

His

33

Val

LyS

Leu

Glu

Ihr

115

Pro

Leu
Val
20

Trp
Asp
Ala
Arg
Asp
130

Leu

Leu

Gln
Ser
Met
Pro
Thr
Gly
85

Tyr

Val

Ala

Gln
Cys
Lys
Asp
Phe
70

Leu

Asp

Thr

Pro

Ser

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Thz

Gly

val

Gly

Gly
Ala
Arg
40

Gly

Thr

Thr

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Glu

Asp

Glu

Tyr

. 105

Ala

Ala

155

Asp

10

Gly

Asp

Thr

Thr

Asp

90

Thr

Ala

Ala

Leu
Phe
Gln
Glu
Ser
15

Thr
Trp

Lys

Gln

Val
Asp
Gly
Phe
60

Ser
Ala
Phe

Thr

Thr

Gln

Ile

Leu

45

Ala

Asn

Ile

Pro

Thr

125

Asn

Pro
Lys
30

Giu

Pxo

Thr

Tyr

Tyr
110

Pro

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
25

Trp

Pro

Met

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
708

Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyr
a0

Cys
Gly

Ser

val



Thr
145
Thr
val
Ser
Ala
Cys
225
Phe
val
Phe
Pro
Pro
305
val
Thr

Lys

Asp

130

Leuy

Trp

Leu

Ser

Ser

210

Lys

Pro

Thr

Ser

Arg

290

Ile

Asn

‘Lys

Glu

FPhe
3710

Gly

Asn

Gln

Thr

195

Ser

Pro

Pro

Cys

Trp
275

Glu

Met

Gly'

Gln
ass

FPhe

Cys

Ser

Ser

180

Trp

Thr

Cys

Lys

Val.

260

Phe

Glu

His

Ala

Arg

340 .

Met

Pro

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Ala

Glu

ES 2815677 T3

Val
150
Ser
Leu
Ser
Val
Cys
230
Lys
val
Asp
Phe
Asp
310
Phe
Lys

Lys

Asp

133

Lys
Leu
Tyr
Glu
Asp
215
Thr

Asp

Asp

'Asp

Asn

295

Trp

Pro

Ala

Asp

Ile
375

Gly
Ser
Thr
Thr
200
Lys
val
val
Ile
val
280
Ser
Lev
Ala

Pro

Lys

1360

Thr

Iyr

Ser

Leu

185

Val

Lys

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

val

Val

156

Phe

Gly

170

Ser

Thr

Ile

Glu

Thr

250

Lys

val

Phe

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

155

val

Ser

Cys

val

val

235

Ile

Asp

His

Arg

Lys

315

Glu

TIyr

Leu

Irp

140

Glu

His

Ser

Asn

Pro

220

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Gln
380

rro
Thr
val
val
205
Arg
Ser
Leu
Pro
Ala
285
val
Phe
Thr
Ilie
Cys
365

Trp

val
Phe
Thr
190
Ala
Asp
Val
Thr
Glu
270

Gln

Ser

Lys

Ile

Pro

is50

Met

Asn

Thr

Pro
175
val
His
Cys
Phe
Pro
255
Val
Thr
Glu
Cys
Ser
335
Pro

Ile

Gly

Val

160

Ala

Pro

FPxo

Gly

Ile

240

Lys

Gln

Gln

Leun

Arg

320

Lys

Pro

Thr

Gln
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10

15

Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp Thr Asp Gly
ass 390 395 400
Ser Tyr Phe Tle Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys Sexr Asn Trp Glu
405 410 ' 415
Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val leu His Glu Gly Leu His Asn
420 42% 430
His His Thr Glu Lys Sér Leu Sear His Ser Pro Gly Lys
435 440 445
<210> 194
<211> 1338
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 194
gaagttcage tgcaacagte tggggcagac cttgtgcage caggggectc agtcaagaty 60
tectgcacag cttetggett cgacattaag gactactéta tacactggat gaaacagégg 120
cctgaccagg gectggagtg gattggaagg gttgatcectg acaatggtga gactgaattt 180
gccécgaagt tcccgggcaa ggccactttt acaacagaca catcctccaa cacagéctac 240
ctacaactca gaggooctgac atctgaggac actgeocatet attactgtygg gagagaagac 340
tacgatggta cctacacctg gtttecttat tggggecaag ggactetggt cactgtctet 360
gcagccaaaa cgacaccccc atctgtctat ccactggece ctggatctge tgcccaaact 420
aactccatgg tgaccctggg atgectggte aagggetatt tccctgagee agtgacagtg 480
acctggaact ctggatcccot gtccageggt gtgcacacct teccagetgt cotgeagtcet 540
gacctctaca ctcotgageag cteagtgact gtccoctoca gcacctggec cagcgagace 600
gtcacctgea acgttgecca ceoggecage agcacdcaagg tggacaagaa aattgtgecc 660
agggattgtg gttgtaagcc ttgcatatgt acagtcccag aagtatcate tgtettcate 720
ttceocgoccaa agcccaagga tgtgctcacce attactetga ctcocetaaggt cacgtgtgtt 780
gtggtagacé tcagcaagga tgateccgag gtccagttca getggtttgt agatgatgtg 840
gaggtgcaca cagctcagﬁc gcaaccccgg gaggagcagt tcaacagcac tttedgetca 900
gtcagtgaac ttcccatcat gcaccaggac tggctcaatg gcaaggagtt caaatggagg 960
gtcaacagtg cagctttcco tgececcatc gagaaaacca tctccaaaac caaaggcaga 1020
ccgaaggete cacaggtgta caccattcca ccteccaagg ageagatgge casggataaa 1080
gtcagtctgﬁ cctgeatgat aacagactte ttecctgaag acattactgt ggagtggeag 1140
tggaatgggc agccagcgga gaactacaaqg aacactcage ccatcatgga cacagatgéc 1200
tcttacttca tcetacageaa getcaatgtg cagaagagea actgggagge aggaaatact 1260
ttcacetget ctgtgttaca tgagggcectyg cacaaccace atactgagaa gagectcree 1320
cactctcectg gtaaatga "1338
<210> 195
<211> 464
<212> PRT

<213> Mus musculus

157



<400> 195

Met

1

Val

Pro

Lys

Glu

Pro

Thr

Tyr

Iyr

Pro

145

Ser

val

Phe

Lys

Asn

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

Met

Thr

Pro

Cys
Ser
Ala
35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Ser

val

vVal

Ala
195

Ser

Glu

Ser

Tyx

Gly

Pro

Leu
100

Gly

Gln

val

Thr

Thr

180

Val

Trp
Val
val
;1e
Arg
Gly
83

Gin
Arg
Gl;_r
Tyr
Lev
165

Trp

Leu

ES 2815677 T3

Val

Gln

Lyo

His

val

70

Lys

Leu

Glu

IThr

Pro

150

Gly

Asn

Gln

Ile

Leu

val

Trp

Asp

Ala

Arg

Asp

Leu

135

Leu

Ser

FPhe

Gln

Ser

40

Met

Pro

Thr

Gly

Tyzr

120

val

Ala

Leu

Gly

AsSp
200

Phe

Gln

25

Cyn

1lys

Asp

Phe

Leu

105

Asp

Thr

Pro

Val

Ser

185

Leu

158

Leu’

10

Ser

Thr

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

vVal

Gliy

Lys
170

Leu f

Tyr

Met
Gly
Ala
Arg
Gly
15

Thx

Ser

Thr

Ser
155

Gly

Thr

Ala
Ala
Ser
Pro
&0

Glu
Asp
Glu
Tyr
Ala
140Q

Ala

Tyr

Leu

val

Asp

Gly

45

Asp

Thr

Thr

Asp

Thr

125

Ala

A_la

Phe

Gly

Ser
205

Vval

Leu

30

Phe

Gln

Glu

Ser

Thr

110

Trp

Lys

Gln

Pro

val

190

Ser

Thr

15

val

Asp

Gly

Phe

Ser

95

Ala

Phe

Thr

Glu
175

‘His

Ser

cly

Gln

Ile

Leu

Ala

80

Asn

Ile

Pro

Thr

Asn

160

Pro

Thr

Val



Thr

Ala

225

Asp

val

Thr

Glu

Gln

305

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

385

Asn

Thr

Asn

Leuw

<210> 196
<211> 1395
<212> ADN

val Pro
210

His Pro

Cys Gly

Phe- Ile

Pro Lys
275

Vval Gln
290

Thr Gln
Glu Leu
Cys Arg
Ser Lys

355

Pro Pro

‘370

Ile Thr

Gly Gln

Asp Gly

Trp Glu

435

His Asn
450

<213> Mus musculus

<400> 196

Ser
Ala
Cys
Phe
260
val
Phe
Pro
Pro
Val
34Q
Thr
Lys
Asp
Pro
Ser
420

Ala

His

Ser
Ser
Lys
245
Pro
Thr
Ser
arg
Ile
325
Asn
Lys

Glu

Phe

Ala

405

Tyr

Gly

His

ES 2815677 T3

Thr
Ser
230
Pro
Pro
Cys
Trp
Glu
310
Met
Ser
Gly
Gin
Phe
390
Glu
Phe

Asn

Thr

Trp
215
Thr
Cys
Lys
val
Phe
295
Glu
His
Ala
Arg
Met
375
Pro
Asn
Ile

Thr

Glu
455

Pro
LyS
Ile
Pro
val
280
Val
Gln
Gln
Ala
Pro
360
Ala
Glu
I¥yr
Tyr
Phe

440

Lys

159

Ser

val

Cys

Lys

265

val

Asp

Phe

Asp

Phe

345

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

425

Thr

Ser

‘Glu

Asp

Thr

250

Asp

Asp

Aap

Asn

Trp:
- 330

Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

410

Lys

Cys

Leu

Ihr

Lys

235

Val

Val

Iie

Val

Ser

315

Leu

Ala

Pro

-Lys

Thr
395
Thr
Leu

Ser

Ser

Val
220
Lys
Pre
Leu
Ser
Glu
300
Thr
Asn
Pfo
Gln
Val
380
Val
Gln
Asn

val

His

4560

Th?
Ile
Glu
Thr
Lys -
285
val
Phe
Gly
Ile
Val
365
Ser
Glu
Pro
val
Leu

445

Ser

Cys

Val

val

Ile

270

Asp

His

Arg

Lys

Glu

350

Tyr

Leu

Irp

Ile

Gln

430

His

Pro

Asn
Pro
Ser
255
Asp
Thr
Ser
Glu
335
Lys
Thr
Thr
Gln
Met
415
Lys

Glu

Gly

val
Arg
240
Ser
Leu
Pro
Ala
Val .
320
Phe.
Thr
Ile
Cys
Trp
40Q
Asp
Ser

Gly

Lys
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atgaaatgca
gttcagetge
tgcacagctt
gaccagqgce
cogaagttcee
caactcagag
gatggtacct
gecaaaacga
tccatggtga
tggaactctg
ctctacactce
acctgcaacy
gattgtgget
cocecaaage
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaacttc
aacagtgcag
aaggctccac
agtctgacct
aatgggcagc
tacttcatcu
acctgcectg

tctectggta

gotgggtcat
aacagtoetgg
ctggcttcga

tggagtgoat

cgggcaagge

gcctgacate
acacctggte
cacceccate
ccctgggatyg
gatccetgee
tgagcagete
ttgcccacoe
gtaagcctcg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcégacgca
ccétcatgca
ctttecetge
aggtgtacac
gcétgataac
cagcggagaa
acagcaaget
tgttacatga

aatga

<210> 197
<211> 214
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 197

ES 2815677 T3

cttcttoety
ggeagacctt
cattaaggac
tggaagggttc
cacttrtaca
tgaggacact
tecttattgy

tgtctatecca

cctggtcaag

cagcggtgtg
agtgactgte
ggecageage
catatgtaca
gctcaccatt
tccegaggte
accecggoag
cecaggactgg
ccccaﬁcgag
cattccacct
agacttctte
ctacaagaac
caatgtgéag

gggcctgcac

atggcagtgg
gtgeageocag
tactatatac
gatéccgaca
acagacacat
gccatctaﬁt
ggcéaaggga
céégcccctg
ggctattkce
cacacettec
coctecagea
agcaaggegg
gteceagaag
actctgact;
cagttcagct
gagcagttca
étcaatggca
asaaaccatct
ccocaaggage
cctgéagaca
actcagceca
aégagcaact

aaccaccata

ctacaggggt
gqgcctéagt

actggatgasa

'atggtgagac

cctccaacac
actgtgggag
ctctggtcac
gatctgetge
ctgagecagt
cagctgteert
cetggeccag
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttf
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
teatggacac
gggaggcaéq

ctgagaagag

caattcagaa
caaggtgtee
acagaggect
tgaatttgcc
agectaccta
agaagactac
tgtctctgca
ccaaactaac
gacagtgace
gcagtccgac
cgagaccgte
tgtgcccagg
cttecatctee
gtgtgtigtg
tgatgtggag
ccgetcagea
atgcagggtc
aggcagaccg
ggataaagtc
gtggcagtgg
agatggctct
aaatacttte

cctectceccac

60
120
180
240
300
360
420
480

. 540

600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1120
1200
1260
1320
1380
1395

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

160
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Asp Arg

Leu AsSn

Phe Tyr
50

Ser Gly
65

Asp Asp

Thr Phe

Pro Thr

Gly Ala
130

Asn Val
145

Asn Ser,

Ser Thr
Thr Cys

Phe Asn
210

<210> 198
<211> 645
<212> ADN

vVal

Trp

35

Thr

Ser

Ala

Gly

val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

195

Arg

<213> Mus musculus

<400> 198

Thr
20

Tyx

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Ile
Gln
Thr
Thr
Thr
g5

Gly
Ile
val
Lys
Asp
165
Leu

Thr

Glu

ES 2815677 T3

Ser
Gln
Leu
Asn
70

Tyr
Thr
Fhe
Cys
Ile
150
Gln
Thr
His

Cys

Cys
Lys
Gln
35

Iyr
Phe
Lys
Pro
Phe
135
Asp
Asp

Lys

Lys

Arg

Pro
40

Ser

'Ser

Cys
Leu
Pro
120
Leu
Gly
Ser

asp

Thrx
200

Ala

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

AsSn

Ser

Lys

Glu
185

10

Ser

Gly

val

Thr

Gln

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Gln

Ihr

Pro

Iie

75

Gly

Lya

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Asp
val
Ser
60

Thr
Asp
Arg
Gln
Tyr
140
Gln
Thr

Arg

Pro

ile

Lys

45

Arg

Asn

Thr

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyrx

His

Ile
205

Ser
30

Lgu

Phe
Leu
Leu
Asp
110
Thr
Lys
G;y
Ser
Asn

190

Val

15

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Asp

val

Met

175

Ser

Lys

gatctccaga tgacacagac tacttectcc ctgtctgocct ctctgggaga cagagtcacce

161

Tyr

Ile

Gly

Gln

a0

Iyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

60
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atcagttgea
gatggaactg
aggttcagtyg
gatgatgctg
gggaccaage
tecagtgage
crcaaagaca
aacaqttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

gggcaagtca
ttaagetect
gcagtgggte
ccacttactt
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgccaa

ES 2815677 T3

ggacattagce
gatcttctac
tggaacaaat
ttgccaacaqg
acgggctgat
tggaggtgec
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

<210> 199
<211> 234
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 199

aattatttaa
acatcaacat
tattctctca
ggtgatacgce
getygcaccaa
tcagtegtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagec

actggtatca
tacagtcagg
ccattaccaa
ttccogtacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgageag
gtgaggccac

gttag

gcagaaacca
agtcccatcg
cchggagcaa
gttcggaggg
cttecccacca
caacttetac
tggcegteety
caccctcacg

tcacaagaca

Met
1

Met

Gly Ser

Ala Ser

Ile
50

Lys Leu

65

Arg Phe

Asn Leu

Thr Leu

Ala Asp

130

Ser:

Ser Serx

Cys
20

Arg

Leu
35

Gly

Asn Tyrn

Leu Ile

Ser Gly

Gln

Glu
100

Pro
115

Tyr

Ala Ala

Ala

Asp

Asp

Leu

‘Phe

Ser

85

Asp

Thr

Pro

Gln

Leu

Arg

Asn

Tyr

70

Gly

Asp

Phe

Thr

Phe

Gln

val

Trp

55

Thr

Ser

Ala

Gly

Val
135

Lea

Met

Thr

40

Tyr

Gly

Ala

Gly

120

Ser

162

Gly

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Ihr

105

Gly

Ile

Leu Leu

10

Gin Thr

Ser Cys
Gln

Lys

Gln
75

Leu

Asn
90

Tyr
Tyr Phe
Thr

Lys

Phe Pro

Leu

Thr

Arg

Pro

60

Ser

Cys

Leu

Pro
140

Leu

Ser

Ala
45

Asp

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Ser

Cys

Ser

30

Ser

Gly

val

Thr

Gln

110

Ile

Ser

Phe

15

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

Gly

Lys

Glu

120
180
240
300
360
420
480
540
600
645

Gln

Ser

Asp

val

Ser

a0

Thr

Asp

Arg

Gln
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15

Leu

145

Pro

Asn

Tyr

His

Inhr
Lys
IGly
Ser

Asn

Ser Gly

Asp Ile

Val Leu

180

Met Ser

195

Ser Tyr

210

Ile
225

<210> 200
<211> 705
<212> ADN

Val

Lys Ser

<213> Mus musculus

<400> 200
atgatgtcct

gatctccaga
atcagttgca
gatggaactg
aggttcagty
gatgatgctyg
gégaccaagc
tecagtgage
cCCcaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 201
<211> 447
<212> PRT

ctgctcagte
tgacacagac
gggcaagtca
ttaagctcct
gcagtgggte
ccacttactet
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtecaa

<213> Mus musculus

<400> 201

-Asn

ES 2815677 T3

Ala
150

Gly

Asn Val

165

Ser
Thr

Ser

Thxr Cys

Ser

Lys

Irp

Leu

Glu

val val

Trp Lys

Thxr Asp

185

Thr
200

Leu

Ala Thr

215

Phe Asn

230

ccttggtcte
tacttecctce
ggacattage
éatcttctac
tggaacaaat
ttgccaacag
acgggetgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagecttcaac

Arg

Asn Glu

ctgttgctct
ctgtctgect
aattatttaa
acatcaacat

tattctceteca

gygtgatacge

geogeaccaa
tcagtegtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

Phe
155

Cys

Ile
170

Asp
Gln Asp
Lys

Thx

His Lys

Leu
G}y
Ser
Asp

Thr

Asn Asn

Ser Glu

Lys Asp

190

Glu
205

Tyr

Ser Thr

220

Cys

gttttcaagyg
ctctgggaga
actggtatca
tacagtcagg
ccattaccas
ttccgtacac
ctgratccat

gcttettgaa

aacgacaaaa

gcatgagcag
gtgaggccac

gttag

ttecagatgt
cagagtcace
gcagaaacca
agtceecateqg
cectggageas

geteggaqgg

.CLLCcccacca

caacttétac
tggegrectg
cacceteacy

tcacaagaca

Phe

Arg

175

Serx

Glu

Ser

Tyx
160

Gln

Thr

Arg

Pro

60
120
180
540
300
360
420
480
540
600
660

705

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

163



Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Irp

Pro

Met

145

Thr

Pro

val

His

Cys

225

Phe

val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Ser

130

val

val

Ala

Pro

Pro

210

Gly

Ile

Lys
His
35

Ile
Lys
Leu

Leu

Ala

115

Val

Thr

Thr
Val
Ser
195
Ala
Cys

Phe

Met

29

Trp

Asn

Ala

Arg

Gly

100

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Lys

Pro

Ser

Met

Pro.

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

Pro

Gly

AsSn

165

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro
245

ES 2815677 T3

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Tyr

Thr

Leu
Cys
150
Ser
Ser
Trp
Thr
Cys
230

Lys

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thzr

Gly

Val

Ala

135

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

215

Ile

Pro

Ala Ser
25

Asn Gln
40

Gly Gly
val Asp
Ser Glu
Asn Tyr

105
Thr val
120
Pro Gly
Val Lys
Ser Leu
Leu Tyr

15

Ser Glu
200
val Asp

Cys Thr

Lys Asp

164

10

Gly
Gly
Ser
Llys
Asp
90

Glu
Ser
Ser
Gly
Ser
170
Thr
Thr
Lys

Val

Vval
250

Tyr

Lys

Gly

Ser

75

Ser

asp

Ser

Ala

Tyr

155

Ser

Leu

val

Lys

Pro

235

Leo

Thr

Ser

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

140

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

229

Glu

Thr

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Tyr

Lys

125

Gln

Pro

Val

Ser

Cys

205

Val

val

Ile

Thr
30

Glu
Gln
Ihr
Tyzr
Phe
110
Thr
Thr
Glu
His
Ser
190
Asn
Pro

Ser

Thr

15

Asp

Txp

Lys

Ala

Tyr

85

Thr

Asn

Pro

Thr

175

val

Val

Arg

Ser

Leu
255

Tyr
Ile
Phe
Iyr
80

Cys
val
Pro
Ser
Val
140
Phe
Thr
Ala
Asp
Val

240

Thx
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Pro
val
Thr
Glu
305
Cys
Ser
Pro
Ile
Gly
385
Asp
Trp
His
<210> 202

<211> 1344
<212> ADN

Lys

‘Gln

Gln

290

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

370

Gln

Gly

Glu

Asn

Thr
260

Val

Phe
275

Ser

Pro Arg

Pro Ile

Val Asn

Thr Lys

340

Lys Glu

355.,

Asp Phe

Pro Ala
Ser

Tyr

Ala Gly

ES 2815677 T3

Cys Val
frp Fhe
Glu Glu

Met His
310

Ser Ala
325

Gly Arg
Gln Met
Phe Pro

Glu Asn
390

Phe lLle
405

Asn Thzr

420

His
435

His

<213> Mus musculus

<400> 202

Thr Glu

val

val

Gln

295

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

375

Tyz

Tyr

Phe

Lys

Val

Asp

Asp
265

Asp

280

Phe
Asp
Phe
Lys
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Thr

Ser
440

Asn

.Trp

Pro

Ala

345

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys
425

Leu

Ile
Qal
Sex
Leu
Ala
330
Pro
Lys
Thr
Thr
Leu

410

Ser

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

Val

val

Gln

395

Asn

Val

His

Lys

val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

Val

Leuw

Asp
270

Asp

His Thr

285

Arg Sex

Lys Glu

Glu Lys

Tyr
350

Leu Thr

365

Trp Gln

Ile Met
Gln

Lys

Giu
430

His

Pro
445

Gly

Thr.

Pro

Ala

Val

Phe

Thr

335

Ile

Cys

Tzp

Asp

Ser

415

Gly

Lys

gaggtccagt
tcctygcaagg
caaggaaaga
aaccagaagt

atggagctec

tgcaacagtc
éttctggata
gectagagtg
tcaaaggcaa

~gecagcctgacg

tggacctgaa
cacattcact
gataggagag
ggccacattg

atctgaggac

ctaatgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca

tctgecagtet

165

ctggggetic
tgcactggat
acagtggegg
agtcotecag

attactgtge

agtgaagatg

gaagcagaac -

tcctggttac
cacadecctac

aagattgggc

Glu

Gln

Ser

Lys

329

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

400

Asn

Leu

60
120
180
240
300
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tactatggta
gtetectety
caaactaact
acagtgacct
cagtctgace
gagaccgtca
gtgcccaggyg
ttcatcttee
tgtgttgtgg
gatgtggagg
cgetcageea
tgcagggtca
ggcagéccga
gataaagtca
tgchgtggg
gatggctctt
aatactttca

ctecteoccact

actacgagga
ccaaaacgac

ccatggtgac

ggaactctgy

tctacactcet
cctgcaacgt
éttgtggttg
céccaaagcc
tagacatcag
tgcacacage
grgaacttcee
acagtgcage
aggctccaca
gtctqacétg
atgggcagee
acttcatcta
cctgetctgt

ctcctggtaa

ES 2815677 T3

ctggratttc
acccecatcet
cctgggatge
atccctgtcee
gagcagctca
tgceccaceeyg
taagecttge
caaggatgtyg
caaggatgat
tcagacgcaa
catcatgcac
tttecectgee

ggtgtacacc

catgataaca

agcagagaac
cagcaagctce
gttacatgag

atga

gatgtctggg
gtctateccac
ctggtcaagyg
agcggtgtge
gtgactgtec
gocagcagea
atatgtacag
cﬁcaccatta
éccgaggtcc
ceececgggagy
caggactgge
cccatcgaga
actccaccte
gagcttcttee
tacaagaaca
aatgtgcaga

gécctgcaca

gcgeoagggac
tggcccacgg
gectatttece
acacctecce
cctccagcéc
ccaaggﬁgga
gcccagaagt
ctctgactce
agttcagcty
agcagttcaa
tcaatggcaa
aaaccatcece
ccaaggagea
ctgaagacat

ctcageccecat

agagcaactg

accaccatac

<210> 203
<211> 466
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 203

Met Gly Trp Trp Thr Phe Leu Phe Leu
1 5 : 10

Leu

Glu Val Gln Leu Gln Gln Pro

20 25

Val Leu Ser Ser Gly

Gly Ala Ser Val Lys Met Ser Ser

35 40

Pro Cys Lys Ala

Thr Asp Tyr Asn Met His Trp Met Lys Gln Asn Gln

50 55 60

Glu Trp Ile Gly Glu Ile Asn Pro Asn Ser Gly
65 70 : 75

Gly

166

cacggtrcace
atectgetgec
tgagecagty
agctgtcectg
ctggcccage
Caagaaaatt
atcatergte
taaggtcacyg
gtttgtagap
cagcactttc
ggagttcaaa
caaaaccaaa
gatggecaag
tactgtggag
catggacaca
ggaggcagyga
tgagaagagc

Thr Ser

Gly
: 15

Glu Leu Met

30

Gly Thr

45

Iyr
Gly

Lys

Ser Gly

360
420
490
540
600
660
720
780
840
300
260
1020
1080
1140.
1200
1260
1320

1344

Gly
Lys
Phe
Leu

Asn
80



Gln

Thr

Tyr

Phe

Thrx
145%
Thr
Glu
His
Ser
ASnh
225

Pro

Thr
Asp
Thr
305

Ser

Lys

Ala

Tyz

Asp

130

Thr

Asn

Pro

Thr

Val

210

Val

Leu

Pro
290

Ala

Val

Phe
Tyr
Cys
115
val
Pro
Ser
val
Pﬁe
195
Thr
Ala
Asp
vVal
Thr
275
Glu

Gln

Ser

Lys

Met

100

Ala

Trp

Pro

Met

Thx

180

Pro

val

His

Cys

Phe

260

Pro

val

Thr

Glu

Gly
as

Glu
Arg
Gly
Ser
val
165
val
Ala
Pro
Pro
Gly
245
Ile
Lys
Gln

Gln

Leu
325

ES 2815677 T3

Lys

Leu

Leu

Ala

val

150

Thr

Thr

Val

Ser

Ala

- 230

Cys
Phe
Val
Phe
Pro

310

Pro

Ala

Arg

Gly

Gly

135

Tyxr

Leu

Irp

Leu

Ser

215

Ser

L‘ys

Pro

Thr

Ser

295

Arg

Ilea

Thr

Ser

Tyr

120

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

200

Thr

Ser

Pro

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Met

167

Leu

Leu

105

Tyx

Thr

Leu

Cys

Serx

185

Ser

Trp

Thr

Cys

Lys

265

val

Phe

Glu

His

Thr

90

Thr

Gly

Val

Ala

Leu

170

Gly

Asp

Pro

Lys

Ile

250

Pro

val

Val

Gln

Gln
330

vVal

Ser

Asn

Thr

Pro

155

val

Ser

Leu

Ser

Val

235

Cys

Lys

Val

Asp

Phe

315

Asp

Asp
Glu
Iyr
val
14¢
Gly
Lys
Leu
Tyr
Glu
220
Asp
Thr
Asp
Asp
Asp
300

Asn

Trp

Lys

Asp

Glu

125

Ser

Ser

Gly

Ser

Thr

205

Thre

Lys

Val

val

Ile

285

Val

Ser

Leu

Ser

Ser

110

Asp

Ser

Ala

Tyx

Ser

190

Leu

val

Lys

Pro

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

95

Ala

Trp

Ala

Ala

Phe

175

Gly

Ser

Thr

Ile

Glu

255

Thr

Lys

val

Phe

Gly
335

Ser
Val
Tyr
Lys
Gln
160
Pro
val
Ser
Cys
Val
240
Val
Ile
Asp
His
Arg

320

Lys
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10

168

Glu Phe Lys Cys Arg Vval Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro lle Glu
340 345 350
Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr
355 360 365
Thr Ile Pro Pfo Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu
370 . 375 380
Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr val Glu Trp
385 T 3%0 393 400
Gln Trp Asn Gly Gin Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile
) 405 410 415
Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln
420 425 - 430
Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His
435 440 445
Glu Gly Lev His Asn His His Thx Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro
450 455 : 460
Gly Lys
465
<210> 204
<211> 1401
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 204
atgggatgga getggacett totcttcecte ctgtcaggaa cttcgggtgt corctcotgag 60
grecagrtge aacagtctgg acctgaacta atgaagectg gggettcagt gaagatgteoce 120
tgcaaggctt ctggatacac attcactgac tacaacatgc actggatgaa gcagaaccaa 180
ggaaagagce tagagtyggat aggagagatt aatcctaaca gtggtggttc tggttacaac 240
cagaagttca aaggcaaggc éacattgact gtagacaagt cctccagcac agcctacatg 300
gagctcbgca gcctgacatc tgaggactct goagtctatt actgtgcaag attgggcetac 360
tatggtaact acgaggactg gtatttcgat gtctggggcg cagggaccaclggtcaccgtc 420
tectetgeca aaacgacace cccatotgte tateocactgg cocetggate tgetgeccaa 480
actaacteca tggtgaccet gggatgectg gticaaggget atttecctga gecagtgaca 540
gtgacctgga actctggatce cctgtocage ggtgtgeaca ccecttoccage tgtoctgcag 600
tctgacctct acactctgag cagctcagtg actgtcoccct ccagcacety goccagegay 660
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agegrcacct
cccagggaatt
atctteccce
gttgrggtag
gtggaggtge
tcagtcagtyg
agggtcaaca
agaccgaagg
aaagtcagte
cagtggaatg
ggetcttact
actttéacct

tcococgacrere

gcaacgttgc
gtggtigtaa
caaagcccaa
acatcagcaa
acacagctca
aacttcccat
gtgcagcttt
ctccacaggt
tgacctgcat
ggcageccagce

tcatctacag

gctctgtgte,

ctggtaaatyg

ES 2815677 T3

ccacceoggee
éccttgca:a
ggatgtgcte
ggatgatcce
gacgcaaccee
catgcaccag

cocotgocere

gtacaccact

gataacagac
ggagaactac
caagctcgat
acatgaggygc

a

agcagcacca
tgtacagtcce
accattacte

gaggtccagt

cgggaggage’

gactggctca
atcgagaaaa
ccacctccca
ttettecoctg
aagaacacte
gtgcagaaga

ctgcacaacc

aggtggacaa
cagaagtatc
tgactectaa
tcagctgget
agttcaacag
atggcaagga
ccatctccaa
aggagcagat
aagacattac
agcecatcat
gcaactggga

accatactga

gaaaattgrg
atctgtcette
ggtcacgtgt
tgtagatgat
cactrtecge
Qttcaaatgc
aaccaaaggce
ggccaaggac
tgtggagtgy
ggacacagat
ggcaggaaat

gaagagcctc

<210> 205
<211> 215
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 205

Gln

1

Glu

Iyr

Ile

Gly

65

Ala

Ser

Ala

Ile

Lys

Leu

Tyt

50

Glu

Thr

Pro

Val

Val

Asn

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Thr

Leu

Thr

20

Trp

Thr

Ala

Gly
100

Val

Thr

Met

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

Gln

Thx

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Iyr

Thr

Fhe

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Tyr
Tyr
Lys

Pro

169

Ala
Ala
25

Pro

Ser

Cys

Len
105

Pro

Ile

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Met

Ser

Ser

Val

Thr

75

Gln

Ile

Ser

Ser

Ser

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Glu

Ala Ser

Thr
30

val

Pro
45

Lys
hAla

Arg

Asp Phe

Ala
110

Arg

Gln Leu

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Val
Phe
95

Asp

Thr

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

1401

Gly

Ser

TIp

Ser

Glu

P:O

Ala
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15

Gly

Ile
145

Leu

Ser

ITyr

Ser

<210> 206
<211> 645
<212> ADN

Gly
130

Asn

Asn

Ser

Thr

Phe
210

11%

Ala

val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

<213> Mus musculus

<400> 206

Ser

Lys

Trp

Leuv

180

Glu

Arg

val
Trp
Thr
165
Thy

Ala

Asn

ES 2815677 T3

vVal
Lys
150
Asp
Leu

Thr

Glu

Cys

135

Ile

Gln

Thre

His

Cys
215

120

Phe

Asp

Asp

Lys

Lys
200

Leu

Gly

Ser

Asp Glu

185

Thr

Asn

Ser

Ser

cagattgttc
atgacctgca
ccaggatctte
gectogettca
gctgaggatg
ggaggcacca
ccatcecagtg
tdcccgaaag
ctgaacagtt
acgttgacca

acatcaactt

tcacccagtc
gggccagcte
ccocccaaact
gtggcagtgg
ctgccactta
agctggaaat
agcagttaac
acatcaatg;
ggactgatca
aggacgagta

cacccategt

tccagcaatce
aagtgtaact
ctggatttat
gtetgggace
ttactgccag
caagcgyggcl
atetggaggt
caagtggaag
ggacagcaaa
tgaacgacat

caagagcetece

atgtetgeat
tccagttact
agracatcca
tettagtete
cagtatgatt
gatgctgcac
gecteagtcg
attgatggca
gacagcacct
aacagctata

aacaggaatg

<210> 207
<211> 237
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 207

170

Phe
140

Asn

Glu Arg
155

Lys Asp Ser
170

Iyr Glu

Thr Ser

ctccagggga
tgaactggta
acctggectec
tcacéatcag
ttttceccate
caactgtatc
tgtgettett
gtgaacgaca
acagcatgay
cgtgtgaggc

agtgt

125

Tyr

Gln

Thr

Arg

Pro
205

Pro

Asn

Tyrx

His

180

Ile

Lys

Gly

Ser

175

Asn

Val

gaaggtcace
ccagcagaag
aggagtccea

cagtgtggag

‘gacgttcggt

catcceccoca

gaacaacttc

aaatggcgte
cagcacecte

cactcacaag

Asp

Val
160

Met

Ser

Lys

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
645



Met
Val
Met
Ser
‘Serx
65 -
val
Thr
Gin
Iie
Ser
145
Asn
Glu
Asp

ny

Thr
225

<210> 208
<211>711
<212> ADN

Asp

Lys

Ser

Ser

50

Ser

Pro

Ile

Tyr

Lys

130

Glu

Phe

Arg

Ser

Glu

210

wer

Ser

Met

Ala

35

Val

Pro

Ala

Ser

Asp

115

Arg

‘Gln

Tyrx
Gln
Thr
195

ATg

Pro

<213> Mus musculus

<400> 208

Gln
Ser
20

Ser
Thr
Lys
Arg
Ser
100
Phe
Ala
Leu
Pro
Asn
180
Tyr

His

Iie

val

Arg

Pro

Ser

Leu

Phe

val

Phe

Asp

Thr

Lys

165

Gly

Serx

Asn

val

ES 2815677 T3

Gln

Gly

Gly.

Serx

Trp
70

Serx
Glu
P;o
Ala
Ser
150
Asp
Val
Met
Ser

Lys
230

Ile

Gin

Glu

Tyr
55

Ile:

Gly

aAla

Ser

Ala

135

Gly

Ile

Leu

Ser

TYyr
215

Phe
Ile
Lys
40

Leu
Tyr
Ser
Glu
Thr
120
Pro
Gly
Asn
Asn
Sar

200

Thr

Phe

171

Ser

vVal

25

Val

Asn

Ser

Gly .

Asp
105
Phe
Thr
Ala
val
Ser
185
Thr

Cys

Asn

Phe
10

Leu
Thr
Trp
Thr
S-er
Ala
Gly
Val
Ser
Lys
i70
Trp
Leu
Glu

Arg

Thr

Met

Tyr

Ser
75

Gly

Ala

Gly
Ser
val
155
Trp
Thr
Thr
Ala

Asn
235

Gln

Thr

Gln

60

Asn

Thr

Thr

Gly

ile

140

Val

Lys

Asp

Leu

Thr

220

Glu

Ile

Ser

Cys

45

Gln

Leu

Ser

ITyr

Thr

125

Phe
Cys
Ile
Gln
Thr
205

His

Cys

Ser

Pro

30

Arg

Lys

Ala

Tyr

Tyr

110

Lys

Pro

Phe

Asp

Asp

180

Lys

Lys

Ala
15

A}a
Ala
Pro
Ser
Ser
Cys
Leu
Pro
Leu
Gly

175

Asp

Thr

Leu

Ile

Ser

Gly

Gly

80

Leu

Gln

Glu

Ser

Asn

160

Ser

Lys

Glu

Ser
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172

atggatcctc aagrgcagat TLTCagerte ctictaatca grgecttagt caaaatgreco 60
agaggacaga ttgttcteac ccagteoteoca geaatcatgt ctgeatcotec aggggagaag 120
gtcaccatga ccotgcaggge cagctcaagt gtaacttcca gttacttgaa ctggtaccag 180
cagaagccag gatettocoe caaactotgg atttatagca catccaacct ggettcagga 240
gtcecagcte geottcagtgg cagtgggtct gggacctctt actctctcac aatcageagt 300
gtggaggctg aggatgctgc cacttattac tgccagcagt atgatttttt cccatcgacg 360
ttoggtggag geaccaaget ggaaatcaag cgggctgatg ctgecaccaac tgtatcocate 420
ttcccaccat ccagtgagca gttaacatct ggaggtgocet cagtegtgbtg cttcttgaac 480
aacttctacc ccaaagacat caatgtceag tggaagattg atggcagtga acgacaaaat ' 540
ggecgrectga acagttggac tgatcaggac agcaaagaca gcacctacag catgagcage 600
accctcacgt tgaccaagga cgagtatgaa cgacataaca gctataccetg tgaggeocact 660
cacaagacat caacttcacc categtcaag agettcaaca ggaatgagtg t 711
<210> 209
<211> 445
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 209
Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 s 30
Tyr Met Asn Trp Val Lys Gln Ser His Gly Glu Ser Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Asp Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Thr Tyr Asn His Lys Phe
50 535 : 60
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Asn Thr Ala Tyr
65 - 74 75 80
Met Gln Leu Asn Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
' - B85 S50 95
Ala Arg Glu Thr Ala Val Ile Thr Thr Asn Ala Met Asp Tyr Trp Gly
100 105 110 '



Gln

val

Thr
145

Thr

Val

Ser

Ala

Cys

225

Phe

Vval

Phe

Pro

Pro

305

val

Thr

Lys

Gly
Tyr
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Ser
210
Lys
Pro
Thr
Ser
Arg
290
I:_I.e
AsSn

Lys

Glu

Ihr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Thr
195

Sar

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Met

Ser

Gly

Gln
355

Ser

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Trp

Thr

Cys

Lys

val

260

Phe

Glu

His

Ala

Arg

340

Met

Val

Ala

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

val

val

Gln

Glno.

Ala
325

Pro

Ala

ES 2815677 T3

Thx

Fro

Val

150

Ser

Leu

Ser

val

Cys

230

Lys

val

Asp

Phe

Asp

310

Phe

Lys

Lys

Val

Gly

135

Lys

Leu:

Tyr

Glu

Asp

Ser
120

Ser

Gly

Ser

Thr

Thr

200

Lys

215 -

Thr
Asp
Asp
Asp
Asn
295
Trp
Pro

Ala

Asp

Val

Val

Ile

Val

280

Leu

Ala

Pro

Lys
3&0

173

Ser

Ala

Tyr

Ser

Leu

185

Val

Lys

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr-

Asn

Pro

Gln

345

Val

Ala
Ala

FPhe

Gly

170

Ser

Thx

Ile

Glu

Thr

250

Lys

Val

Phe

Gly

Ile

330

Val

Ser

Lys

Gln

Pro

155

val
Ser
Cys
val
Vval
235
Ile
Asp
His
Arg
Lys
315
Glu

Tyr

Leu

Thr
Thr
140
Glu
Hisg
Ser
Agn
Pro
220
Ser
Thr
Azp
Thr
Ser
300
Gluy
Lys

Thy

Thr

The
125
Asn
Pro
Thr
val
Val
205
krg
Ser
Leu
Pro
Ala
285
Val
Phe
Thry

Iie

Cys
385

Pro

Ser

val

Phe

Thr

190

Ala

Asp

Val

Thr

Glu-

270

Gln

Lys
Iie
Pro
350

Met

Pro
Met
Thr
Pro
i75
val
His
Cys
Fhe
Pro
255
val
Thr
Glu
Cys
Ser

335

Pro

Ile

Ser
val
Val
160
Ala
Pro
Pro
Gly
Ile
240
Lys
Gln
Gln
Leu
Arg
320
Lys

Pro

Thr
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174

Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln Irp Asn Gly Gln
370 a7s 380
Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp Thr asp Gly
385 3%0 395 400
Ser Tyr Phe Ile Tyr Ser Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu
. 405 . 410 415
Ala Gly Asn-IHr.Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn
420 425 430
His His Thr Glu iys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys
- 435 440 445
<210> 210
<211> 1335
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 210
gaggtccage tgcaacaatc tggacctgag ctggtgaagc ctggggctte agtgaagatg 60
tcctgtaagy cttctgga;a cacattcact gactactaca tgaactgggt gaagcagagc 120
catggagaga gccttgagtg gattggagat attadtcctt acaacgatga tactacctac 180
aaccacaagt tcaagggcaa ggccacattg actgtagaca aatcctscaa cacagectac 240
atgcagctca acagcctgac atctgaggac tctgcagtct attactgtgc aagagagacy 3oo
gecocgrratta crLacgaatgce tatggactac tgggatcaag gaacctcagt caccgretec 360
tcagccaaaa cgacacccoc atctgtctat ccactggece ctggatctge tgcccaaact 420
‘sactccatgy tgaccetggg atgectggtc aagggetatt tecctgagee agtgacagtg 480
acctggaact ctggatccct gtccagcggﬁ gtgcacacct teccagetgt cetgeagtet 540
gacctctaca ctctgagcag ctcagtgact gtccecteca gcacctggoe cagcecgagacce 600
gtcacctgca acgttgccca cccggocagc agcaccaagg tggacsdagaa aattgtgeoce 660
agggattgtg gttgtaagce ttgeatatgt acagtcccag aagtatcate tgtcettcatce 120
ttececcccaa agoccaagyga tgtgcoctcace attactoctga ctoctaaggt cacgetgtgtt 780
gtggtagaca tcagcaagga tgatcccgag gtcocagttca getgghttgt agatgatgtg 840
gaggtgcaca cagctcagac gcaaccccgg gaggagcagt tcaacageac tttecgetcea 200
gtcagtgaac ttcccatcat gcéccaggac :ggctcaat§ gcaaggagtt casatgcagg 960
gtcaacagtg cagetttcoc tgeccccate gagaaaacca tctccaaaac caaaggcaga 1020
cégaaggctc cacaggtgta caccattcca cctcoccaagg agcagatgge caaggataaa 1080
gtcagtctga cctgcatgat aacagactte ttccectgaag acattactgt ggagtggeag 1140
tggaatggge agccagcegga gaactacaag aacactcage ccatcatgga cacagatgge 120p
tcttacttca tctacagcaa gectcaatgtg cagaagageca actgggagge aggaaatact 1260
ttcacctget ctgtgttaca tgagggcctg cacaaccacc atactgégaa gagcctetec 1320
cactctcctg gtaaa 1335



<210> 211
<211> 464
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 211

Met

1

Val

Pro

Thr

Glu

65

His

Thr

Tyr

Tyrx

Pro

145

Val

Gly
Tyr
Gly
Asp
50

Trp
Lys
Ala
Tyr
Trp
130
Pro

Met

Thr

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Ser

val

vVal

Asn

Glu
20

Ser

TyT

Gly

Lys

Met
100

Ala

Gln

val

Thr

Thr
180

Trp

Val

val

Met .

Asp
Gly
85

Gln
Arg
Gly
Tyx
Leu
1635

Trp

ES 2815677 T3

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Lys

Leu

Glu

Thr

Pro

150

Gly

Asn

Phe
Leull
Met
Irp
Asn
Ala
Aso
The
Ser
135
Leu

Cys

Ser

Leu

Gln

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Ala

120

val

Ala

Leu

Gly

175

FPhe

Gln

25

Cys

Lys

Iyr

Leu

Leu

105

Val

Thr

Pro

Val

.Ser

185

Leu

i0

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Tle

Val

Gly

Lys

170

Leu

Leu
Gly
Ala
Ser
Asp
75

val
Ser
Thr
Ser
Ser
155

Gly

Ser

Ser
Pro
Ser
His
Agp
Asp
Glu
Thr
Ser
140
Ala

Tyr

Ser

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Asn

125

Ala

Ala

Phe

Gly

Thr

Leu

30

Tyr

Glu

Thr

Ser

Ser
110

Ala

Lys
Gln
Pro

val
190

Ala

15

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser

95 .

Ala

Met

Thr

Thr

Glu

175

His

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Asn

Val

Asp

Thr

Asn

160

Pro

Thr
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Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Asp Leu Iyr Thr Leu Ser Ser Ser Val
195 . 200 205

Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val
210 215 220

Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg
225 230 : 235 240

Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro Glu Val Ser Ser
245 250 255

val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile Thr Leu
260 265 270

Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys Agsp Agsp Pro
275 _ 280 . 285 '

Glu val Gln Phe Ser Irp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His Thr Ala
280 ' 295 - 3D0

Gln Thr Gln Pro Arg Gluv Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val
‘305 310 - 315 _ 320

Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe
325 330 335

Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr
‘340 345 350

Ile Ser Lyé Thr Lys Gly Arg Pro Lys Alas Pro Gln WVal Tyr Thr Ile
355 . 360 365

Pro Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala ﬁys Asp L&s Val Ser Leu Thr Cys
370 375 380 .

Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu Trp Gln TIrp
385 3s%0 395 400

Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp
405 : 418 415

Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Ile Tyr 5er Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser
420 ' 425 : 430

Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Vval Leu His Glu Gly
435 : 444 445 :

Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys
450 ’ 455 460

<210> 212
<211> 1392

176
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<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 212

atgggatgga
gtcecagetge
tgtaaggett
ggagagagcc
cacaagttca
cagctcaaca
gttattacta
gccaaaacga
tccatggtga
tggaactetyg
ctotacacte
acctgcaacg
gattgtggtt
ccoccaaage
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaactte
aacagtgcag
aaggctccac
agtetgacct
aatgggcagce
tacttcatct
acctgetetg

tcteoetggta

actggateLt
aacaatctgg
ctggatacac
ttgagtggat
agggeaagge
gceotgacate
cgaatgetat
caccecccate
ccctgggatg
gatcectgte
tgagcagctc
ttgcccaécc
gtaagcctty
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgoa
ccatgatgeoa
ctttcccotge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggajaa
acagcaagct
tgrtacatga

aa

cetettecte
acctgagetg
attcactgac
tggagatatt
¢acattgacet
tgaggactct
ggactactgg
tétctatcca
cctggtcaag
cagcggigtyg
agtgactgte
ggccagcagc
catatgtaca
getcaccatt
tccecgaggte
acccégggag
ccaggactgg
cecoccatecgag
cattccacct
agacttcttc
ctacaagaac
caatgtgcag

gggectgeac

<210> 213
<211> 215
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 213

ttgtcaggaa
gtgaagectg
tactacatga
aatccttaca
gtagacaaat
geagtetatt
ggtcaaggaa
ctggccoctg
ggectatttee
cacaccttee
cccteocagca
accaaggtgyg
gteoccagaag
actctgactc
cagttcagect
gagcagttca
ctcaatggea
aaaaccarct
cccaaggage
cctgaagaca

actcagccea

aagagcaact

aaccaccata

177

ctgcaggtgt
gggettcagt
actgggtgaa
acgatgatac
cctccaacac
actgtgcaag
cctcagtcac
gaﬁctgctgc
ctgageccagt
cagetgtect
cetggeecaqg
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac

gdgaggcady

ctgagaagag

ctactetgag
gaagatgrec
gcagagccat
tacctacaac
agcctacatg
agagacggec
cgtcteocteca
ccaaactaac
gacagtgace
gcagtctgac
cgagacegtc
tgtgceccagg
cttecatctte
gtgtgttgtg
tgatgtggag
cogetcagte
atgcagggte
aggcagaccyg
ggataaagte
gtggcagtgg
agatggctct
aaatacttte

cctctogocac

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1392



10

15

Asp Ile Gln
Asp Arg Val
Tyr Leu ‘Asn

Ile Tyr Ser
50

Gly Ser Giy
65

Pro Glu Asp
Ser Thr Phe

Ala Pro Ser
115

Gly Thr Ala
130

Ala Lys val
145 )

Gln Glu Ser
Ser Ser Thr

Iyr Ala nys
195

Ser Phe Asn
<210> 214

<211> 645
<212> ADN

Leu

Thr

20

Trp

Thrt

‘Ser

Phe
Gly
100
val
Ser
Gln
Val
Leu
1340

Glu

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleoétido sintético

<220>
<221> misc_feature

Thr

Ile

Tyx

Ser

Gly

Ala

85

Gly

Phe

Vval

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

ES 2815677 T3

Gln

Thy

Gin

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

val

Lys

1590

Glu

Leu’

Thr

Glu

210

Ser

Gln

Lew

S5

Glu

Iyr

Thr

Phe

Cys

335

Val

Gln

Ser

His

Cys

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 214

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

178

Ser
Ala
25

Pro
Ser
Thr
Cys
Val
105
Pro

Leu

Asn

Ala
185

Gly

Phe
10

Ser
Gly
Gily
Leu
Gln
20

Glu
Ser
Asn
Ala
Lys
170

Asp

Leu

Lev
Ser
Lys
val
Thr
75

Gln
Ile

Asp

Asn

‘Leu

155

Asp

Iyxr

Ser

215

Ser
Ser

Ala

Pro

60

Ile
Iyr
Lys
Glu
Phe

140

Gln

Glu

Serx

Ala

val

Pro

45

Ser

Ser

Asp

Arg

Gln

125

Iyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Thr

30

Lys

Arg

Ser

Phe

Ihr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

val

Vval

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Phe

95

val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Serx

Leu

Ser

Gln

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Lewu

val

Lys



10

15

gacatccagce
atcacatgcce
ccaggaaaag
tctcgatttt
ccagaagact
ggaggtacaa
ccatctgatg
tatceccagag
caggagagtg
acgectgagca

ggectgaget

<210> 215
<211> 237
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 215

Met Asp Met Arg Val
5

1

tgacccagag
gcgectcate
cacctaaact
caggatcetygg
tcgecdctta
aagtagaaat
agcagttgasa
aggccaaagt

tcacagagca

aagcagacta’

cgcccogteac

ES 2815677 T3

ccccagette
ttcagttaca
tettatatac
atcaggcaca
ttactgecaa
caagcgtacg
atctggaact
écagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagette

Pro Ala Gln Leu

ctttccgcat
tettettate
tctacatcta
gaatttacac
caatacgatt
gtggctgcas
gectectgttg
gtggataacg
gacagcacct
aasagtctacg

aacaggggag

cecgtitggtga

ttaactggta

atctogeate
ttactatate
tttttccaag
catctgrett
tgtgcctgct.
cectccaate
acagcctcag
cctgogaagt

agtge

10

ccgagtaaca
tcaacaaaaa
aggagttecee
atcactecaa
caéattcgga
cafcttcccg
gaataacttc
gggtaactcc
cagcacccté

cacccateag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
645

Leu Gly Leu Leuv Leu Leu Trp
15

Ley Pro Gly Ala Arg Cys Asp lle Gln Leu Thr Gln Ser Pro 5er Phe
20

25

179

30



10

15

L&u

Ser

Lys

65

val

"Thr

Gin

Ile

Asp

145

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser
225

<210> 216
<211>711
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser
Ser
S0

Ala
Pro
Ile
Iyr
Lys
130
Glu
Phe
Gln
Ser
Glu

210

Ser

Ala

35

Val

Pro

Ser

Ser

Asp.

115

Arg
Gln
Tyx
Ser
Thr
1985
L_ys

Pro

Ser
Thr
Lys
Arg
Ser
100
Phe
Thr
Leu
Pro
Gly
180
Iyr
His

val

<223> Polinucleoétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 216

Val

Ser

Leu

Phe

85

Leu

Phe

val

Lys

Arg

165

Asn

Ser

Lys

Thry

ES 2815677 T3

Gly

Ser

Leu

- 70

Ser
Gln
P.ro
Ala
Ser
150
Glg
Ser
Leu

val

Lys
230

Asp
Tyr
S5

Ile
Gly
Pro
Ser
Ala
135
Gly
Ala
Gln
Ser
Tyr
215

Ser

Arg
40

Leu
Tyr
Ser
Glu
Thr
120
Pro
Thr
Lys
Glu
Ser
200

Ala

Phe

180

Val

Asn

Ser

Gly

Asp

105

Phe

Ser

Ala

Val

Ser

185

Thr

Cys

Asn

Thr
Trp
i‘hr
Ser
90

Phe
Gly
val
Ser
Gin
170
val
Leu

Glu

Arg

Ile

Iyr

Ser

15

Gly

Ala

Gly

FPhe

val

155

Tzp

-Thr

Thr

val

Gly
235

Thr

Gln

60

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile
140

Val

Lys

Glu

Leu

Thr

220

Glu

Cys
a5

Gln

Leu

Glu

Tyr
Thr
125
Phe
Cys
Val
Gln
Ser
205

His

Cys

Arg
Lys
Ala
Phe
Ivyr
110
Lys
PTro
Leu
Asp
Asp
190
Lys

Gln

Ala
Pro
Ser
Thr
95

Cys

\{al

Pro

Len

Asn
175

Ser

Ala

Gly

Ser
Gly
Gly
80

Leu
Gln
Glu
Ser
Asn
160
Ala
Lys
Asp

Leu



10

15

<210
<211
<212

atggacatga
agatgtgac§
gtaacaatca
caaaaaccaé
gttcectete
ctccaaccag
ttcggaggag
ttceegecat
aacttctatc
aactccoccagg
accctgacge
catcagggeoe
> 217

> 447
> PRT

gggtececge
tccagetgac
catgecgeye
gaaaagcacc
gattttcagg
aégacttcgc
gtacaaaagt
ctgatgageca
ecagagagge
agagtgtcac
tgagcaaage

tgagctcgee

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 217

Gl

1

Se

Ty

Gl

Ly
65

u Val Gln

r Val Lys

r Met Asn

y Asp Ile

50

8 Gly Arg

Leu

Val Ser
20

ITrp Val
Asn

val Thr

Gln

Cys

Arg

Pro Tyr

Ile

ES 2815677 T3

tcagcteoerg
ccagagecce
ctcatcttca
taaactcctt
atctggatca
cacttattac
agaasatcaayg
gttgaaatct
caaagtacag
agagcaggac
agactacgag

cgtcacaaag

Ser Gly

Ala

Lys

Ala
40

Gln

Asn
55

Asp

Thr Arg

70

gggctectge
agcttcecttt
gttacatctt
atatactcta
ggcacagaat
tgccaacaat
cgtacggtgyg
ggaactgcct
tggaaggtgg
agcaaggaca
aaacacaaaqg

agcttcaaca

Ala Glu

10

Ser Gly

25

Pro Gly.

Thr

Asp

Asp Thr

Val

Tyxr

Gln

Thr

Ser

tactctgget
ceqgeatcooge
cttatcttaa
catetaatct
ttacacttac
acgatttttt
ctgcacgatc
ctgtegtgtg
ataacgccoct
gcacctacaqg
tctacgectg

ggggagagtg

Lys Lys

Thr Phe

Arg Leu

Iyr

Asn
60 ’

Ala Ser

75

181

cccaggtgec
tégtgaccga
ttggtatcaa
cgcatcagga
tatatcatca
tccaagcac$
tgtctteatc
cctgctgaat
ccaatcgggt
cetcagecage
cgaagtcacc

£

Pro Gly Ala

15

Thr
30

‘Asp Tyr

Glu Trp Met

His Lys Phe

Thr Ala Tyx

80

60
120
180
240
360
360
420
480
540
600
660
711



Met

Ala

Gln

val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

val

225

Phe

FPro

val

Thr

val

305

Cys

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Irp

Leu

Ser

Pro

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Azn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Ser

Thr

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn
Arg
val

Ser

Ser
85

Ala

-Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

val

Asn
325

ES 2815677 T3

Levu

val

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly.

Gly

Lys

Cys

230

Lys

val

Tyx

Glﬁ

His
310

Lys

Arg

Ile

Val

cys

135

Lys

Leu

Leun

Thr

Ser Glu

Thr Thr
105

Ser Ser
120

Ser Arg

Asp Tyr

Thr Ser

Iyr Ser

185

Gln Thr

. 200

val

215

Pro

Pro

vVal

val

Gln

295

Gln

Gly

Asp Lys

Ala Pro

Lys Asp

vVal Asp

265

Asp Gly

280

Phe Asn

Asp Irp

Leu Pro

182

Asp

90

Asn

Ala

Ser

Fhe

Gly

170

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

250

val

Val

Ser

Leu

Ala
330

Thr

Ala

Ser

Thr

Pro

155

Vai

Ser

Thr

Val

val

235

Leu

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Ala
Met
Thr
Ser
140
Glu
His
Ser
Cys
Glu
220
Ala
Met
His
Val
Phe
300

Gly

Ile

val

Asp

Lys

125

Glu

Pro

Thr

Val

Asn

205

Arg

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyr
Tyr
110
Gly
Ser
Val
Phe
Val
130
Val
Lys
Pro
Ser
Asp
270
AsSn
val

Glu

Lys

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

vVal

Tyr

Thr
335

Cys
Gly
Sex
Alé
Val
160
Ala
Vai
His
Cys
val
240
Thr
Glu
Lys
ser
Lys

320

Ile



10

15

Ser Lys

Pro Ser

Val Lys

3710

Gly GIn

385

Asp Gly

Gln

Trp

His Asn

Ihr

Arg-

35%

Gly

Pro

Ser

Gln

Hisg

Lys

340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly
420

Tyr

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Asn

Thr

ES 2815677 T3

Gln

Met

Pro

Asn

380

Leu

val

Gln

Pro
Thr
Ser
375
Tyr

Tyr

Phe

Arg

Lys

360D

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

Gln

val

Val

Pro

393

Thr

41¢

Ser

425

Leu

Ser

val

Leu

val
Ser
Glo
380
Pro
Val
Met

Ser

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

Hizs

Pro

Thr
350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Leu-

Cys

Ser

AsSp

Ser

415

Ala

Lys

Lys
435 .

<210> 218
<211> 1341
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético

<220>

<221> misc_feature

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 218

gaggtgcagc
agttgcaaag
cctggacaaa
aatcataaat
atggaacttt
geogeotatta
agtgccteca
gagagcacag
tcgtggaact
tcaggactcet

acctacacct

tggtgcagag
catctggata
gacttgaatg
ttaaaggaag
cctcattgag
ctactaacgc
ccaagggecc
cggoecctgyg
caggcgectct
actccétcag

gcaacgtaga

cggegecgag
cacatttace
gatgggagac
agttacaatt
atctgaagac
tatggattac
atcagtette
ctgectggtce
gaccagcggc
cagegtggtyg

tcacaagccc

440

gtcaagaaac
gactactaca
attaaccctt
acaagagata
actgetgrtt
tggggtcaag
caecctggege
aaggactact
gtgcacaccet
éccgtgccct

agcaacacca

183

ctggagcaag
tgaattgggt
ataacgacga
catccgcatce
attactgege
gaaccactgt
cetgetecag
tccecgaace
tcoccagotgt
ccagcaactt

aggtggacaa

445

cgtaaaggtt
acgacaagecc
cactacatac
aaccgectat

aagagaaact

taccgtotet

gagcacctec
ggtgacggtg
cetacagtec
cggcacceag

gacagttgag

Pro
Leu
Asn

Ser
400

Arg

Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660



ES 2815677 T3

cgcasatgtt gtgtcgagtg cccacegtge ¢cageaccac ctgtggreagg accgtcagtc 720
ttocctettee coccaaaace caaggacacc ctcatgatct ccocggacccee tgaggtcacg 780
tgegtggtygg tggacgtgag ccacgaagac cccqaggccc‘ agttcaactg gtacgtggac 840
ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag ccacgggagy agcagttcaa cagcacgtte 900
cgl:gtggtéa gecgtectecac cgttgtgcac caggactgge tgaacggeaa ggai;t:acaaq 980
tgcaaggtct ccaacaaagg cctccoccagee cecatcgaga aaaccatctc caaaaccaaa 1020
gggcagecoc gagaaccaca ggtgtacace ctgceccoccat cccgggagga gatgaccaag 1080
aaccaggtca gcectgacctyg cctggtcaaa ggcttetace ccagcgacat cgecgtggag 1140
tgggagagca atgggcagcec ggagaacaac tacaagsacca cacctcccat getggactee 1200
gacggetoct tottoctcota cagcaagote accgtggaca agagcaggtg gcagcaggygy 1260
aacgtettcet catgetccgt gatgecatgag goetctgeaca accactacac gcagaagage 1320
ctctecctgt ctecgggtaa a 1341
<210> 219
<211> 466
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polipéptido sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 219
Met Asp Trp Thr Trp Arg Ile Leu Phe Leu Val Ala Ala Ala Thr Gly
1 ] ) 10 . 15
Ala His Ser Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
20 ’ 25 30
Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr FPhe
35 40 ' 45
Thr Asp Tyr Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Arg Leu
50 55 60
Glu Trp Met Gly Asp Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Thr Tyr Asn
65 70 75 80
His Lys Phe Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser Ala Ser
85 90 95

184



Thx
Tyr
Iyr
Gly
145
Ser
val
Phe
val
Val
225

Lys

Pro

Asp
Asn
305

val

Glu

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

210

Asp

Cys

Ser

Azrg

Pro
290
Ala

Val

Tyr

Tyr

Cys

115

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

195

val

His

Cys

Val

Thr
275

‘Gly

Lys

Lys

Met

100

Ala

Gln

Vval

Ala

Ser

180

Val

Pro

Lys

Val

Phe

280

Pro

Val

Thr

Val

Cys
340

Glu
Arg
Gly‘
Phe
Leu
165
Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
245

Leu

Glu

‘Gln

Lys

Leu
325

‘Lys

ES 2815677 T3

Leu
Glu
Thr
Pro
156G
Gly
Asn
Gln
Ser
Sex
230
Cys
Phe
val
Phe
Pro
310

Thr

Vval

Ser
Thr
Thr
135
Leu
Cys
Ser
Ser
AsSn
215
Asn
Pro
Pro

Thr

Asn
295

Arg’

val

Ser.

Ser
Ala
120
val
Ala
Leu
Gly
Ser
200
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
280
Txrp
Glu

val

Asn

185

Leu

105

Val

Thx

PIEO

Val

Ala
185

Gly:

Gly

Lys

Cys

Lys

Arg
Tle
Vél
Cys
Lys

170

Leu

‘Leu

Thr
Vai
Pro
250

Pro

265

Val
Tyr
Glu
His

Lys
345

Val

val

Gln

Gln

330

Gly

Ser

Thr

Ser

Ser

155

Asp

Thr

Iyr

Gln

Asp

235

Ala

Lys

vVal

Asp

Phe

©315

Asp

Leu

Glu

Thr

Ser

140

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thx

220

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Asp

Asn

125

Ala

Ser

Phe

Gly

Laun

205

Tyr

Thr

Pro

.Thx

val
285
Val
Ser

Leu

Ala

Thr
1190

Ala

Ser

Thr

Pro

val

190

Ser

Thr

Val

val

Leu

270

Glu

Thr

Asn

FPro
350

Ala

Met

Thr

Ser

Glu

175

Ser

Cys

Glu’

Ala.

255

Met

His

vVal

Phe

Gly

335

Ile

Val

Asp

Lys

Glu

160

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg
320

‘Lys

Glu



10

15

Lys Thr

Thr Leu

374

Thr
385

Cys

Glu Ser

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

450

Gly Lys
465

<210> 220
<211> 1398
<212> ADN

Ile
355

Ser
Pro Pro
Val

Leu

Asn Gly

Lys

Ser

Lys

Gln

ES 2815677 T3

Thr Lys

Glu
375

Arg

Gly Phe

390

Pro Glu

405

Ser Asp

420

Arg Trp

435

Leu His

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleoétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 220

atggactgga
gtgcagcetgg
tgcaaagcat
ggacaaagac
cataaattta
gaactttcct
gttattacta
gecteocacca

agcacagcegg

cctggaggat
tgcégagcgg
ctggatacac
ttgaatggat
aaggaagagt
cattgagatc
ctaacgetat
agggceccatce

ceetgggety

Gly
Gln

ASD

Ser Phg

Gln

Gly

Tyr
455

His

ccteteettg
cgecegaggeo
atttaccgac
gggagacatt
técaattaca
tgaagacact
ggattactgg
ggtcttecee

cctggtcaag

Gly Gln

360

Glu Met

Pro

Tyr

Asn Ash

Pro

Thr

Ser

TYr

Arg Glu

Asn
380

Lys

Asp Ile

395

Lys Thr

410

Phe Leu

425

Aazan Val

440

Ihr Gln

gtggcagcag
aagaaacctyg
tactacatga
aacccttata
agagatacat
getgtttatt
ggtcaaggaa
ctggecgecct

gactacttcc

186

Iyr
Phe

lys

Ser Lys

Ser Cys

Ser Leu

460

ccacaggage
gagcaagegh
attgggtacg
acgacgacac
ccgeatcaac
actgtgcaag
ccactgttac
getccaggag

ccgaaccggt

Pro Gln

365

Gln val

Ala val
Thr

Pro

Thr
430

Leu

Ser Val

445

Ser Leu

ccactccgag
aaaggttagt
acaagccceet
tacatacaat
cgcctatatg
agaaactgcce
cgtctetage
cacctcagag

gacggtgtcy

val
Ser
Glu
Pro
415
Val

‘Met

Ser

Tyrx

Leu

Trp
400

Met’

Asp

Pro

60
120
180
240
300
360
420
480
540



10

15

tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgtg
ctcttceccee
gtggtgotag
gtggaggtge
gtggtcageyg
aaggtcteca
cagecceccgag
caggtcagee
gagagcaatyg
ggctecttet
gtcttctcat

teccctgtete

gcgeotcotgac
cecctcageag

acgtagatca

tcgagtgeec

caaaacecaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaaggecct
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagocgga

toctetacag

gctccogtgat

cgggtaaa

ES 2815677 T3

cagcggegtyg
cgtggtgace
caagcccage
accgtgecca
ggacaccctce
cgaagaccce
gacaaagccea
tgtgcaccag
cecageoccee
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc-

gcatgaggct

cagaccttce
gtgcccteca
aacaccaagg
gcaccaccetg
atgatctecce
gaggtccagt
¢gggaggage
gactggctga
ategagaasa
coccecatece
ttctacccca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaacc

cagetgtccet
gcaactfegg
tggacaagac
tggcaggacc
ggaccccotga
tcaactgota
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gegacatoge
cteecatgct
gcaggtggea

actacacgca

acagtcctea
cacccagacc
agttgagcgce
gtcagtctté
ggtcadcgtge
cgtggacggc
cacgteccgt
gtacaagtge
aaccasaggg
gaccaagaac
cgtggagtgyg
ggactccgac

gcaggggaac

gaagagectc

<210> 221
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 221

Asp

1

Asp

His

Ile

Gly

Ile

Arg

Ley

Tyr

Gln Met

Val Thr

20

His
35

Trp
Thr

Gly

Gly Ser

Thr

Ile

Phe

Ser

Gly

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Pro Ser

Val
25

Lys
40

Pro
Ala

Ser

Phe

187

Thr

Gly

Gly

Leu

Leu

Lys

val

Thr

Ser

Thr

Ala

Pro

60

Ile

Ala

Ile

Pro

45

Ser

Ser

Ser

30

Lys

Arg

Ser

val

15

Ser

Ser

Phe

ﬁeu

600
660
720
780
g40
200
260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1398

Gly

Asn

Leu

Ser

Gln



10

15

ES 2815677 T3

65 70

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr

Thr Phe Gly Thr

100

Leu Gly Gly

Ser Val Phe Ile Phe

115

Ala Pro

Thr Val

130

Gly Ala Ser Val Cys

135

Ala Val Gln val

145

Lys Trp Lys

150

Glu Thr

165

Gln Ser Vval Glu Gln

Thr Leu Thr Leu Ser

180

Ser Ser

Tyr Cys Glu Val Thr His

Ala
. 195

Phe Glu

210

Asn Gly Cys

215

Serx Arg

<210> 222
<211> 645
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleoétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 222

tccatccrcee

gacatccaga
ataacatgca
cccggcaaag
tcaagattet

cQegaagact

tgacccagte
gcgtatcatc
cacctaasatc
caggctctyg

tcgcaaccta

aactatatca
acttatatac
ctcaggeace

tractgtcaa

Iyr Cys

90

val
105

Lys

Pro Pro

120

Leu Leu

Asn

Asp

Asp Ser

Gln
élu
‘Ser
Asn
Ala

Lys

75
Gln.Irp

Ile Lys

Glu

Asp

Phe
140

Asn

Lea Gln

155

Agp Ser

170

Ala
185

Lys

Gln
200

Gly

ctetcageat
tcaaatcatce
ggcacatcaa
gactttacte

caatggrect

188

Asp

Leu

Tyr Glu

Ser Ser

cegtaggega
ttcattggtt
atctcgceatce
ttacaatatc

cacacccact

Ser

Arg

Gln

125

Tyx

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser Tyr

95

Thr
110

Val
Leu Lys
Pro Arg
Gly

Asn

Ser
175

Tyr

His
190

Lys

val Thr

tagagttaca
ccaacagaaa
aggegttect
ctoceetecaa

cacatttygge

80

Pro

Ala

Ser

Giu

Ser

160

Leu

val

Lys

60
120
180
240
300



10

15

ggcggeacaa
ccatctgaté
tatcccagag

caggagagtg

aagtagaaat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca

aagcagacta.

ES 2815677 T3

taaacgtacg
atetggaact
acagtggaag
ggacagcaag

cgagaaacac

acgctgagca

ggectgagct cgcccgtcac aaagagcottco

<210> 223
<211> 237
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 223

Met Asp Met Arg Val Ala

1 5

Pro

Ala IAsp

20

Leu Arg Gly Arg- Cys

Ala
35

Leu. Ser Ser Val Gly Asp

Thr
S0

Ile His

55

Ser Ser Ser Asn

Leu Ile
70

Lys Ala Pro Lys Ser

65

val Pro Ser Arg S5er Gly

Ile Ser Leu Gln Pro

1Q0

Thr Ser

Gln Trp Ser Tyr Pro Leu

115

Ala
135

Ile Lys Thr Val Ala

330

Arg

gtggctgecac
goctctgttyg
gtggataacg
gacagceacct
aaagtctacg

aacaggggayg

Gln Leu

Ile Gln

25

Arg Val

40

Leuy His

Tyr Gly

Ser Gly

Glu Asp

105

Thr
120

Phe

Pro Ser

189

Leu

10

Met

Thr

Trp

Thr

Ser

90

Phe

Gly

val

catetgtett
tgtgoctget
cccteccaatc
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgt

Gly Leu

Thr Gln

Ile Thr

Phe Gln

60

Ser Asn

75

Gly Thr

Ala Thr
Gly

Giy

Ile
140

Phe

catcttocoey
gaataactte
gggtaactec
cagcacccety

cacccateag

Leu Leu

15

Pro

Cys Ser

45

Gln Lys

Leu Ala

Asp Phe

95

Tyr Tyr

110

Thr
125

Lys

Phe Pro

Leu

val

Pro

Thrx

Cys

Val

Pro

Trp

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

160
420
480
540
600
645



10

15

20

25

ASp
145

Asn

Leau

Asp

fyr

Ser
225

<210> 224
<211>711
<212> ADN

Glu

Phe

Gln

Serx

Glu

210

Ser

Gln Leu Lys

Pro Arg
165

Tyr

Ser Gly Asn

180

Thr
195

Tyxr Ser

Lys His Lys

Pro Val

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleoétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 224

Thr

ES 2815677 T3

Ser
150
Glu
Ser
Leu

Val

Lys
230

Gly

Ala

Gln

Ser

Iyr

215

Ser

Thr Ala

Lys Vval

Glu Ser

185

Ser Thr

200
Ala Cys

Phe Asn

Ser
Gln
170
val
Leu

Glu

arg

Val
155

Trp

Thr

Thr

val

Gly
23s

val

Lys

Glu

Leu

Thr

220

Glu

Cys
Val
Gln
Ser

205

His

Cys

Leu

Asp

Asp

120

Lys

Gln

Leu
Asn
175
Ser

Ala

Gly

atggacatga
agatgtgaca
gttacaataa
cagaaacceg
gttcoccttcaa
ctccaacecg

tctggecggeg

ttccegecat,

aacttctatce
aactegcaqag
accetgacge

catcagggec

gggteocesge
tecagatgac
catgcagege.
gcaaagcacc
gattttcagg
aagacttcge
gcacaaaagt
gtgatgagca
ccagagagge
agagtgtcac
tgagcaaagc

tgagetegece

tcagctecty
ccagtctceca
atcatcaact
taaatcactt
ctctggctca
aacctattac
agaaattaaa
gttgaaatct
caaagtacag
égégcaggac
agactacgag

cgtcacaaag

gggctoctge
tcetecertet
atatcatcaa
atatacggca
ggcaccgact
tgtcaacaat
cgtacggtgg
ggaactgcct
tggaaggtgg

agcaaggaca

_aaacacaaag

agcttcaaca

tactctgget
cagcatccgt
atcatecttca
catcaaatct
ttactcttac
ggtecteata
ctgcaccatc
ctgttgtgtg
ataacgécct
gracetacag

tctacgectg

ggggagagtyg

ccgaggtgcee
aggcgataga
ttggttecaa
cgcatcaggce
aatatcctcc
'tccactcaca
tgrtecccatce
cctgoctgaat
ccaatoegggt
cétcagcagc
cgaagtcacc

t

<210> 225
<211> 451
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

190

Asn

160

Ala

Lys

Asp

Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

T1l



<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 225

Glu
1
Ser
Tyr
Gly
Gln
o5
Met
Ala
Asp
Lys
Glu
145

Pro

Thr

Val

val

Leu

Arg
50

Asp.

Glu

Arg

val

Gly

130

Ser

val

Phe

Gln

Lys

His

a5

Ile

Lys

Leu

Glu

Trp

115

Pro

Thr

Thr

Fro

Leu

Val

20

Trp

Asp

val

Arg

Ala

100

Gly

Ala

val

Ala
180

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Asp

Arg

. val

-Ala

Ser
165

Val

ES 2815677 T3

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu
Tyr
Gly
Phe
Leu
150

Trp

Leu

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg
Phe
Thr
Pro
135
Gly

Asn

Gln

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

His

Leu

120

Leu

Cys

Ser

191

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Asp

105

Val

Ala

Leu

Gly

Ser
185

Glu

Asp

Gly

Thr

Thr

Asp

20

Gly

Thr

Pro

Val

Ala

170

Gly

val

Phe

Gln

Leu

Ser

15

Thr

Thr

Val

Cys

Lys

155

Leu

Leu

Lys

Asn

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ser

Ser

Ser

140

Asp

Thr

Iyr

Lys

Ile

Leu

45

Asp

Ser

Val

Tyr

Ser

125

Arg

Tyr

Ser

Pro
Lys
30

Glu
Pro
Thr
Iyr
Trp
1190

Ala

Phe
Gly

Leu
190

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Tyr

Ser

Thr

Pro

val
175

Ala
Phe
Ile
Phe
Tyre
a0.
Cys

Phe

Thr

Glu
160

His



val

Asn

Arg

225

Gly

Ile

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

TyT

Leu

Trp

385

Met

Asp

His

<210> 226
<211> 1353

val

val
210

Lys
Pro

Ser

Asn
290
val
Glu
Lys
Thr
Thz
374
Glu
Leu

Lys

Glu

Thr

val

195

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

275

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ala
435

His

Cys

val

Thr

2480

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg
420

.Leu

BPro

Lys

Val

Phe

245

Pro

Val

Thr

val

Cys

325

Ser

Pro

val

Gly

Asp

405

Trp

His

ES 2815677 T3

Ser

Fro

Glu
230

Leu

Glu

Gln

iLys

Leu

310

Lys

Lys

sar

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Ser

Ser

215

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

295

Thr

val

Thr

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Asn Phe
200

Asn Thr
Pro Pro
Pro Pro

Thr Cys
- 2865

Asn Trp
280

Arg Glu
Val Val
Ser aAsn

Lys Gly
345

Glu Glu
360

Phe Tyr
Glu Asn
Phe Phe
Gly Asn

425

Tyr Thr
440

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

Val

Gln

Pro Gly Lys

- 450

192

Thr

Val

Pro

235

Pro

val

Val

Gln

Gln

315

Gly

Pro

Thr

Iyr

395

Tyr

Phe

Lys

Gln

Asp

220

Ala

Lys

Val

Phe

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Thy
205

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

270

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

-~

oer
4390

Ser

Thr

val

Val

Leu

235

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Val

Val

Pro

Thr

415

val

Leu

Cys

Glu

Ala

240

Met

His

val

Phe

Gly

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

val

Met

Ser



ES 2815677 T3

10

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético

<400> 226
gaggtgcagec tggtgcagte tggggctgag gtgaagaage crggggecte agtgaaggte 60
tcctgcaagg cttctgactt caacattaaa gacttetatc tacactgggt gcgacaggoee 120
cctggacaag ggcttgaétg gattggaagg attgatcctg agaatggtga tactttatat 180
gaccecgaage r.cr-.'aggacaa- ggtcaccatg accacagacs cgtccaccag cac-:agcctac 240
atggagcetga ggagcectgag atctéacgac acggccgtgt attactgtge gagagaggeg 300
gattatttce 'acgatggtac ctoctactgg I:.acﬂ:'cgatg tctggggoeyg tggcaccetg 360
gtcaccgtoet ctagtgocctc caccaaggge ccatcggtet teccccctgge .gcccégctcc 420
aggagcacet ccéagagcac ageggeectg ggctgcctgg tcaaggacta cttococcocogaa 480
‘ceggbgacgg tgtcgtggaa ctcaggoget ctgaccageg gogtgcoacac cttceccaget 540
gtectacagt cctocaggact ctacteccte ageagegtgg tgacegtgec ctecagcaac 600
ttcggcacéc agacctacac ctgcaacgta gatcacaagc ccagcaacac caaggtggac 660
aagacagttyg agcgcaaatg ttgtgtcgag tgeccaccgt gcoccoccagcacce acctgtggea 720
ggaccgtcag tocttooctott coccccaaaa cccaaggaca ccctcatgat ctococggace 780
cectgaggted cgtgegtggt ggtggacgtg agecacgaag aco;ccgaggt ccagttcaac 840
tggtacgtgg acggogtgga ggtgcataat gccéagacaa agccacggga ggagcagtte %00
aacagcacgt tecgtgtggt cagegtoctc accgttgtge accaggactg gctgaacggo 9560
aaggagtaca agtgcaaggt ctccaacaaa ggcoctcccag ceccccatcga gaaaaccate 1020
tccaaaacca aagggcageoce ccgagaacca caggtgtaca ccetgecccoc atcccgggag 1080
'gagatgacca agaaccaggt cagcctgace tgcctégtca aaggcttcta ccccagcgac 1140
atcgoegtgy agtgggagag caatgggceag ¢cggagasca actacaagace cacacctecoc 1200
atgctggact ccgacggete cttecttoctc tacagcaagce Itcaccgtgga caagagcagg 1260
tggeageagyg ggaacgtctt ctcatgeotce gtgatgcatg aggetotgcea caac-cactac 1320
acgcagaaga gcctctccct gtctcegggt aaa 1353

<210> 227

<211> 470

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 227

193



Met

Ala

Proe

Lys

Glu

65

Pro

Thre

Tyr

Trp

Ala

145

Ser

Phe

Gly

Asp
His
Gly
Asp
30

Trp
Lys
Ala
Tyr
Tyr
130
Ser
Thr

Pro

Val

Trp

Ser

Ala

35

Phe

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Phe

Thr

Ser

Glu

His
1495

Thr
Glu
20

Ser
Tyr
Gly
Gln
MetT
100
Ala
Asp
Lys
Glu
Pro

180

Thr

Trp
Val
val
Leu
Arg
Aap
85

Glu
Arg
val
sty
Ser

1635

Val

Phe

ES 2815677 T3

Arg

Gln

Lys

His

Ile
70

Lys

Leu

Glu

Trp
Pro
150
Thr

Thr

Pro

Ile
Leu
Val
Trp
55

Asp
Val
Arg
Ala
Gly
135
Ser
Ala

val

Ala

Leu

val

Ser

40

val

Fro

IThr

Ser

Asp

120

Arg

Val

Ala

Val
200

194

Fhe
Gln
25

Cys
Arg
Glu
Meat
Leu
1405
Tyr
Gly
Phe
Leu
Irp
185

Leu

Leu
10

Ser
Lys
Gln
Asn
Thr
0

Arg
Phe
Thr
E;ro
Gly
170

Asn

Gln

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Thr

Ser

His

Leu

Leu

155

Cys

Ser

Ala

Ala

Ser

EFxro

60

Aap

Asp

Asp

Asp

Val

140

Ala

Leu

Gly

Ser

Ala

Glu

Asp

Gly

Thr

Thr

Asp

Pro

val

Ala

Ala
val
30

Phe
Gln
Leu
Thr
110
Thr
val
Cys
Lys
Leu
190

Leu

Thr

15

Lys

Asn

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

‘Ser

Ser

Asp

175

Thx

Tyr

Gly

Lys

Ile

Leu

Asp
80

val

Arg
160

Tyr

Ser



5

Leu
Iyr
225

Thr’

Pro

Thr

Val
val
305
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
385
Ala
Thr

Leu

Ser

<210> 228

<211> 1410
<212> ADN

Ser
210

Thr.

Val
Vval
Leu
Ser
290
Glu
Thr
Asn

Pro

Gln

370

Val,

Val

Pro

The

Val
450

Ser

Cys

Glu

Ala

Met
275

His.

val

Phe

Gly

Ile

355

Val

Pro

val
435

Met

val

Asn

Arg

Gly

260

Ile

Glu

His

Arg

Lys
340

Glu

Tyr

Leu

Trp

Met

420

Asp

His

Val

Val

Lys

245

Pro

Ser

Asp

Asn

val

325

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

405.

Leu

Lys

Glu

Ser
465

ES 2815677 T3

Thr

Asp
230
Cys
Sex
Arg
Pro
Ala
310

Val

Tyr

‘"Thr

Leu

Cys

390

Ser

Asp

Ala

Leu

val
215
His
Cys
val
Thr
Glu
295
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
375
Leu
AsSn
Ser
Arg
Leu

455

Ser

Pro

Lys

Val

Phe

Pro

280

val

thr

val

Cys

Ser

360

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

440

His

Pro

Ser
Pro
Glu
Leu
265
Glu
Gln
Lys
Len
Lys
345
Ser
Lys
Gln
Gly
429
Gin
Asn

Gly

195

Ser

Ser

Cys

250

FPhe

Val

Phe

Pro

Thr
330
Val
Thr
Arg
Gly
Pro
410
Ser
Gln

Hig

Lys
470

Asn
Asn
235

Pro

PFro

-Thr

Asn

Arg

315

val

Ser

Lys

Glu

Phe

220

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

300

Glu

Val

Asn

Gly

Glu

380

Phe

395

Glu

Phe

Gly

Tyr

Tyx

Asn

Phe

Asn

Thre
460

Gly

Lys

Cys

Lys

val

285

Tyr

Glu

His

Lys

Gin

365

Met

Pro

Asn

Leu

val

445

Gln

Thr

Val

Pro

Pro

270

Val

Val

Gin

Gin

Gly

350

Pro

Thr

Iyr

TyE

430

Phe

Lys

Gln
Asp
hla
255
Lys
Val

Asp

Phe

Asp

335

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

415

Ser

Ser

Thr

Lys

240

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

320

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile
400

‘Thr

Lys
Cys

Leu
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleodtido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

10

15

20

25

<400> 228
atggactgga cctggaggat cctettoettg gtggcagoag ccacaggage ccactccgag 60
gtgcagetgg tgcagtctgg ggctgaggtg aagaagectg gggcctceagt gaaggtoetce 120
tgcaaggctt ctgacttcaa cattasagac ttetatctac actgggigeg acaggceccct 180
ggacaagggc ttg&gtggat tggaaggate gatcctéaqa atggtgatac tttatatgac 240
ccgaagttcc aggacaaggt caccatgacce acagacacgt ccaccagcac agectacatyg 300
gagctgagga gcctgagatc tgacgacacy geegtgtatt actgtgcgag agaggeggat 360
tatttccacg atggtacete ctactggtac ttegatgtet ggggccgtgg caccctggte 420
accgtctcta gtgectcecac caagggecca teggtcttee cocctggegee chgcoctoccagg 480
agcacctccg agagcacage ggccctggge tgocctggtca aggactactt ccccgaaccy 540
gtgacggrgt cgtggaacte aggegetorg accageggeg tgcacacctt cccagetgee 600
ctacagtcct caggacteta ctecctcage agegtggtga cogtgcccte cagcaacttce 660
ggcacceaga cctacacctg caacgtagat cacaagcocca gcaacacca$ ggtggacaag 720
acagttgage gcaaatgttg tgtcgagtge ccaccgtgec cagceaccacce tgtggcagga 780
ccgtcagtet toctcttooc <ccaaaacec aaggacacce tcatgatete ccggaéccct 840
gaggtcacgt gcgtggtggt ggacgtgagec cacgaagacc ccgaggtcca gttcaactgyg 800
tacgtggacqg gcgtggaggt geataatgee aagacaaage cacgggagga gcagttcaac 960
agcacgttee gtgtggtcag cgtcctcacc,gttétgcacc aggactggcet gaacggcaag 1020
gagtacaagt écaaggtctc caacaaaggc_ctéccagccﬁ ccatcgagaa aaccatctec 1080
aaaaccdaag ggcageeccd agaaccacaé gtgtacacee tgceccocccate cocyggaggag 1140
actgaccaaga accaggtcag cctgacctge ctggtcaaag gettctaccce cagegacatce 1200
gcegtggage gggagagcaa tgggcagecg gagaacaact acaagaccac acctcccaté 1260
ctggactecy acggctoctt cttectcotac ageaagetea cegtggacaa gagecaggtgg, 1320
cagcagggyga acgtcttete atgetcocgtg atgecatgagg ctctgcaéaa ccactacacg 1380
cagaagagcc tétccctgtc tccgggtaaa 1410

<210> 229

<211> 213

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

196



10

<400> 229

Asp
1

Asp

Ala

Gly

63

Asp

Phe

Ser

Ala

val

145

Ser

Thr

Cys

Asn

<210> 230
<211> 639
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Arg

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

val

Ser

130

Gln

val

Leu

Glu

Arg
210

Gin
val
Tyr
35

Ser

Gly

aAla
Gly
Phe
115
val
Trp

Thr

Thr

val
1395

Gly

Leu

Thzx

20

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

100

Ile

val

Lys

Glu

Leu

180

Thr

Glu

<223> Polinucleodtido sintético

<220>

Thr

Ile

Gln

Leu

Glu

Tyr

g%

Thr

Phe

Cys

Val

Gin

165

Ser

His

Cys

ES 2815677 T3

Gln

Thr

Lys

Ala

Phe

70

Tyr

Lys

Pro

Leu

Asp

150

Asp

Lys

Gln

Ser

Cys

Pro

Ser

55

Thr

Cys

val

Fro

Leun

135

Asn

Ser

Ala

Gly

Pro

Arg

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

120

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
200

197

Ser
Ala
25

Lys
val
Thr
Gln
Ila
105
Asp
Asn
Leu

Asp

Tyr
185

Ser

Phe

10

Ser

Ala

Pro

Ile

Trp

20

Lys

Glu

Phe

Gln

Ser

1790

Glu

sSer

Leu

Ser

Pro

Ser

Ser

75

Ser

Arg

Gln

Tyr

Ser
155

Thr

Lys

Pro

Ser

Ser

Lys

Arg

60

Ser

Ser

Thr

Leuw

Pro

140

Gly

Tyr

His

val

Ala

Ile

Leu

45

Phe

Len

Asp

Val

Lys

125

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
205

Ser

Ser

30

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

val
I'y?c
Ile
Gly
Pro
Leu

95

Ala

110 .

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

190

Lys

Gly

Ala

Gln

Ser

175

Tyr

Ser

Gly

Ile

TIyr

Ser

Glu

80

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu

160

Ser

Ala

Phe
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15

20
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<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 230

gacatccagt
atcacttgea
aaageccccta
ctcageggea
gattttgcaa
accaaggtég
gatgagcagt
agagaggcca
agtgtcacag
agcaaagcag

agctcgeccyg

tgaceccagtc
gggccagete
agctcocctgat
gtggatctgg
cttattactg
agatcaaacyg
tgaaat;tgg
aagtacagty
agcaggacag
actacgagaa

tcacaaagag

tccatcckte
aagtataagt
ctatgecaca
gacagaattc
tcagcagrygg

tacggtggct

aactgcctet.

gaaggtggat,

caaggacagcg
acacaaagtc

cttcaacagy

<210> 231
<211> 235
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 231

ctgtctgcecat
tacatacact
tccaacctgg
actctcacaa
agtagtgace
gcaccatctg
gLtgtgtgoc
aacgecctee
acctacagec
tacgectgeg

ggagagtgt

198

ctgtaggaga
ggtatcagca
cttetggggt
tcagcageoct
cactcacgtt
tcticatctt

tgctgaataa

_aatcgggtaa

tcagcageac

aagtcaccca

cagagtcacc
aaaaccaggg
ceccatcaagyg

gcagcctgaa

cggcggaggg

cccgecatet

cttctatccec

ctcccaggag -

cectgacgetg

tcagggocty

60
120
180
240
300
360

" 420

480
540
800
639



10

Met

Leu

Lew

Ser

Pro

%3

Ser

Ser

Ser

Arg

Gln

145

Tyr

Thr

Lys

Pro

225

<210> 232
<211>705
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp
Pro
Ser
Ser
50

Lys
Arg
Ser
Ser
Thr
130
Leu
Pro
Gly
TIy:
His
210

Val

Mat
Gly
Ala
35

Ile
Leu
Phe
Leu
Asp
115
Val
Llys
Arg
Asn
Ser
145

Lys

Thr

Arg

Ala

20

Ser

Ser

Leu

Ser

Gln

100

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

180

Leu

Val

Lys

<223> Polinucleoétido sintético

<220>

<221> misc_feature

Val

Arg

val

Tyr

Ile

Gly

83

Pro

Lenu

Ala

Gly

Ala

165

Gln

Ser

ES 2815677 T3

Fro

Cys

Gly

Ile

Ty

70

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

1350

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
230

Ala

Asp

Asp

His

Ala

Gly

Asp

Phe

Ser

135

Ala

val

Thr

Cys
2195

Asn

Gln
Ile
Arg
40

Izp
Thr
Ser
Phle
Gly
Val
Ser
Gln
Val
Leu
200

Glu

Arg

199

Len
Gln
25

Val
Tyr
Ser
Gly
Ala
105
Gly
Phe
Val
Trp
Thr
185
Thr

val

Gly

Leu

10

Leu

Thr

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

Ile

Val

Lys

170

Glu

Leu

Thr

Glu

Gly

Thr

Ile

Gln

Leu

75

Glu

Iyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys

- 235

Leu

Gln

Thr

Lys

60

Ala

Phe

Iyr

Lys

Pro

140

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
220

Leu
Ser
Cys
a5

Pro
Serx
Thr
Cys
val
125
Pro

Leu

Asn

Ala
205

Gly

Leu

Pro

30

Axrg

Gly

Gly

Leu

Gln

110

Glu

Ser

ASD

Ala

Lys

190

Asp

Leu

Leu
15

Ser

Ala

.Lys

val

Thx

95

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

Irp

Phe

Ser

Ala

Pro

80

Ile

Trp

Lys

Glu

FPhe

160

Gln

Glu

Ser
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15

20
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<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 232

atggacatga
agatgtgaca
gtcaccatca
écagggaaag
tcaaggttca
cctgaagatt
ggagggacea
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea

ggcctgaget

gggteceocge
tccagttgac
cttgcaggge
cccctaaget
gcggeagtagg
ttgcaaceta
aggtyggagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgeccgecac

tcagectectg
ccagtctcca
cagcetrcaagt
cctgatetat
atctgggaca
ttactgccag
caaacgtacg
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagctte

<210> 233
<211> 447
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 233

Glu Val Gln Lew Val Gln Ser

1

5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys

290

Iyr Ile His Trp Val Arg Giln
35 '

qggetectge
tcetteetgt
ataagtcaca
geccacakcea
gaattcactce
cagtggagta
gtggetgecac
gectetgttg
gtggataacy
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggag

Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
15

10

Ala Ser Gly Phe a&sp Ile Lys Asp Tyr
30

25

Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
45

40

200

tgeteotgget
ctgcatekgt
tacactggta
acetggectte
tcacaatcag
gtgacgcact
catctgfctt
tgtgcctget
ccoctocaate
acagcctcag
cctgcgéagt

agtgt

cecaggtgee

aggagacaga

‘tcagcaaaaa

tggggtccca
cagecctgeag
cacgttegge
catctteeeg

gaataacttc

gggtaactes

cagcaccecty

cacccatcag

60
120
180
240
300
360
220
480
540
600
660

705



Gly
Pro
65

Met
Ala
Gln
Vval
Ala
145
Ser
Val
Pro
Lys
val
225

Phe

Pra.

Val

Thr

Arg
50

Gly
Glu
Axg
Gly
Phe
.130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
219
Glu
Leu
Glu

Gln

Lys
230

Val
Lys
Leu
Glu
Thr
115
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
1..95
Ser
Cys
Phe
Val
Phe

275

Pro

Asp

Val

Ser

Asp

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

Pro
Thx
Arg
85

Tyr
Val
Ala
Leu
Gly
165
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
245
Cys

Trp

Glu

ES 2815677 T3

Asp

Met

70

Leu

Asp

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Lys

val

Tyr

Glu

Asn
55

Thr
Arg
Gly
val
Cys
135
Lys
Leu
Leu
Thr
val

215

Pro

Pro.

val

val

Gln
295

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Asp

The

Tyr

Gln

200

Asp

Ala

Lys

val

Asp

280

Phe

201

Giu

Asp

Asp

Tyr

105

Ser

Azrg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Thr

Thr

Asp

90

Thr

Ala

ar-

Ser

Phe

Gly

. 170

Leuw
Tyr

Thr

Pro

Thr

250

val

Vval

Ser

Glu
Ser
75

Thr
Ip
Ser
Thr
Pro
155
Vai
Ser
Thr
Val
val
235
Leu
Ser

Glu

Thr

Phe

Ile

Ala

fhe

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe
300

Ala

Ser
Val
Pro
Lys
125
Glu
Pro
Thr
val
Asn
205
Arg
Gly
Ile
Glu
His
285

Arg

Pro

Thr

Tyr

Iyr
110

Gly '

Ser

val

Phe

val

190

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

Val

Lys
Ala
Tyr
95

Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
175
Thr

Asp

Cys

Arg
255
Pro

Ala

Vval

Phe
Tyr
80
Cys
Gly
Ser
Ala
val-
160
Ala
val
His
Cys
Val
240
Thr
Glu

Lys

Ser
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15

202

val Leu Thr Val val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
305 310 315 iz
Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile
325 330 i3s
Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro
340 345 350
Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu
355 360 365
vVal Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
370 375 380
Gly Gln Preo Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Proe Pro Met Leu Asp Ser
385 390 395 400
Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
405 ) ' 410 415
Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
420 425 43¢
His Asn His Tyr Thr Glp Lys S5er Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 44%
<210> 234
<211> 1341
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polinucledtido sintético
<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 234
gaggtgcage tggtgcagte tggggctgag gtgaagaage ctggggectc agtgaaggtce 60
tcctgcaagg cttotggatt cgacattaag gactactata tacactgggt gcgacaggoe 120
cctggacaag ggcttgagtg gatcggaagyg gttgatcctyg acaatggtga gactgaattt 180
gecccgaagt teccgggcaa ggtcaccatg accacagaca cgtcecatcag cacagectac 240
atggagctga gcaggetgag atctgacgac acggccgtgt attactgtgc gagagaagac 300
tacgatggta cctacacctg gtttccttat tggggcoccaag ggactotggt caccgtctct 360
agtgcctcca ccaagggecc atcggtcetic ccocotggege cetgetocag gageacctoo 420
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gagagcacag cggecetggyg ctgectggtce aaggactact teoccegaace ggtgacggig 4180
tcgtggaact caggegectct gaccagegge gtgcacacet teccagetgt cctacagtec 540
tcaggactct actccctcag cagegtggtyg accegtgecct ccagcaactt cggeacccag 600
acctacacct gcaacgtaga tcacaagese agcaacaccea aggtggacaa gacagttgag 660
cgcaaatgtt gtgtcgagtg cccaccgtge ccagcaccac ctgtggcagg accgtcagtce 720
ttectcttce ccccaaaacce caaggacace ctcatgatect cceccggacccece tgaggtcacg 780
tgegtyggtygg tggacgtygag ccacgaagac cccgaggtcc agttcaactg gtacgtggac 840
ggcegtggagg tgcataatge caagacaaag ccacgggagg agcagttcaa cagcacgttce 900
cgtgtggtca gogtoctcac cgttgtgeac caggactgge tgaacggcecaa ggagtacaag 360
tgcaaggtct <¢caacaaagg CCLCCGagee cccatcgaga aaaccatctc caaaaccaaa 1020
gggcagecce gagaaccaca ggtgtacace ctgoceccat cecgggagga gétgaccaag 1080
aaccaggtca gcctgacctg cctggtcaaa ggcttctacc ccagcecgacat cgeocgtggag 1140
tgggagagca atgggcagcec ggagaacaac tacaagacca cacctccecat gotggactec 1200
gacggctocet tettcocetata cagcaagete accgtggaca agagcagghg goagcagggy 1260
aacgtettot catgetecgt gatgcabtgag gotctgeaca accactacac gcagaagage 1320
ctétccctgt cr;ccgggtaa a 1341
<210> 235
<211> 466
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polipéptido sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 235
Met Asp Trp Thxy Trp Arg Ile Leu Phe Leu Val Ala Ala Ala Thr Gly
1 . 5 10 15
Ala His Ser Glu VvVal Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
20 ' 25 30
Pro Gly Ala Ser Vval Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp Ile
35 . 40 45 ’
Lys Asp Tyr Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
50 535 .60

203



Glu
65

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

Asn
305

Trp

Lys

Ala

Tyr

Trp

130

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

210

Asp

Cys

‘Ser

Arg

Pro
290

Ala

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

Glu

Lys

Gly

Pro

Met

100

Ala

Gln

Val

Ala

Ser

180

val

Pro

Lys

val

Phe

260

24 r‘o

val

Thr

Arg

Gly

85

Glu

Arg

Gly

Phe

Leu

1635

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

245

Leu

Glu

Gln

Lys

ES 2815677 T3

Val
70

Lys

Leu

Glu
Thrt
Pro
150
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
230
Cys
Phe
Val

Phe

Pro
310

Asp
val
Ser
Asp
Leu
13§
Leu
Cys
Sex
Ser
Asn
215
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn

295

Arg

Pro
Thx
Arg
YL
120
val
Ala
Leau
Gly
Ser
200
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
280.

Trp

Glu

204

Asp
Met
Leu
105
Asp
Thr
Pro
val
Ala
185

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

265

Val

Tyr

Glu

Asn

Thr
50

Arg
Gly
Val
Cys
Lys
170
Leu
Ley
Thr
val
Pro
250
Pro
val

val

Gln

Gly

5

'I'I'u?

Ser

Thr

Ser

Ser

155

Asp

Thr

Tyrx

Gln

Asp

235

Ala

Lys

val

Asp

Phe
315

Glu

Asp

Asp

Tyr

Ser

140

Arg

Tyx

Ser

Ser

Thr

220

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Thr

Thr

Asp

Thr

125

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

205

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

285

Val

Ser

Glu

Ser

;L‘hr

110

Trp

Ser

Thr

Pro

val

190

Thr

Val

val

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Phe
Ile
95

Ala
Phe
Thr
Ser
Glu
175

His

Cys

Glu

Ala
255

Met

His

Val

Phe

Ala

80

Ser

Val

Fro

Lys

Glu

160

Pro

Thr

val

Asn

Axg

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg
320
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15

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
465

<210> 236
<211> 1398
<212> ADN

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

Ser
Lys
Ile
355
Pro
Leu
Agn
Ser
Arg

435

Leu

Val

Cys’

340

Ser

Pro

val

Gly

Asp

420

Trp

His

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucleoétido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 236

atggactgaa
gtgcagctgg
tgecaaggett
ggacaaggge

cegaagttece

cctggaggat
tgcagtetgg
ctggattcga
ttgagtggat

cgggeaagyt

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

408

Gly

Gln

Asn

ES 2815677 T3

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Fhe

Gly

Tyr
455

cectettettyg
-ggctgaggtyg
cattaaggac

cggaagggte

caccatgace

val

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Aan

Phe

Asn

440

Thxr

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

425

Val

Gln

Gln
330

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Iyr

Phe

Lys

gtggeagcayg

aagaagecetg

tactatatac

gatcctgaca

acagacacgt

205

Asp

Leu

Arg

Lys

aAsp

398

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp
Pro
Glu
Asn
380
Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

ccacaggage
gggcctoagt
actgggtgeg
atggtgagac

ccatcagecac

Leu
Ala
Pro
365
Gln
Ala
Thr

Leu

Ser
445

Ser

Asn

Pro

350

Gln

val

val

Pro

Thr

430

val

Leu

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu’

Pro

415

Vval

Met

Ser

ccagtcecgag
gaaggtcetce
acaggeecct
tgaatttgec

agcctacatyg

Lys

Glu

Tyrx

Leu

Trp
400

Met

Asp

His

Pro

60
120
180
240
300
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gagectgagea
gatggtacct
goctecacea
agcacagecgg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgea
aaatgttgtg
ctetteccee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcea
cagceecgag
caggtcagece
gagagcaatg

ggctoctteot

ggctgagate
acacctggtt
agggcccaﬁc
ccctgggetyg
gcgetctgac
cectcagecag
acgtagatﬁa
tcgagtgccc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tgctcaccgt
acaaaggccet
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagecgga

tcctctacag

grtotecteat gctccgtgat

tccetgtote cgggtaaa

<210> 237

<<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 237

<210> 238

<211>8

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 238

ES 2815677 T3

tgacgacacg
tccttattag
ggtcttecee
cctggtéaag
cagcggegtyg
égtggtgacc
caagcccage
accgtgecca
ggacaccctc
cgaagﬁcccc
gacaaagceca
tgtgcaccag
cccageccoo
gtacaccectyg
ggtcaaaggc
gaacaactac
Eaagctcacc

gcatgaggct

1

gccgtgtatt
ggccaaggga
ctggcgeect
gactacttce
cacaccttce
gtgcecctoca
aacaccaagy
gcéccacctg
atgatctccé
gaggtccagt
cgggaggagce
gactggétga

atcgagaaaa

‘cecccatece

ttctacccca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaacc

Gly Thr Ser Asn Leuw Ala Ser
3

actgtgcgag
ctctggtecac
gctccdggag
ccgaaceggt
cagctgtcct
goaacttegy
tggacaagac
tggcaggacc
ggaccectga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctecaa
gggaggagat
gcgacatcge
ctcecatgot
gcaggtggea

actacacgca

Gln Gln Trp Thr Thr Thr Tyr Thr

1

<210> 239

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 239

5

agaagactac
cgtctctagt
cacctccgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttgagegce
gtcagtctte
ggtcacgtgc

cgtggacgge

‘cacgttcegt

gtacaagtge
aaccaaaggyg
gac¢caagaac
cgtggagtgyg
ggactecgac

gocaggggaac

gaagagcctce

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

1

5

206

360
420
4180
540
600
660

720

© 780

840
900
960
1020
1080
1140

-1200

1260
1320
1380
1398
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<210> 240

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 240

<210> 241

<211>8

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 241

<210> 242

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 242

<210> 243

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 243

<210> 244

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 244

<210> 245

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 245

<210> 246
<211>17
<212> PRT

1

Ser Thr Ser Arg Leu Asn Ser

1

Trp Ala 'Ser Thr Arg His Thr
5

1

ES 2815677 T3

aAsp Tyr Asn Met His

1

207

5

Gln Gln Asp Ile Lys His Pro Thr
5

Lys Ala Ser Gln Asp Val Phe Thr Ala Val ala
5

Gln Gln Tyr Ser Ser Tyr Pro Leu Thr
)

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<213> Mus musculus

<400> 246

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

1 5

Gly

<210> 247

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 247

1

<210> 248

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 248

<210> 249

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 249

Glu Ile Asn Pro Asp Ser Gly Gly Ser Gly TIyr Asn Gln Lys Phe Lys
10 15

1 S

Gly

<210> 250

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 250

1

<210> 251

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 251

ES 2815677 T3

Asp Tyr Asn Met
1 .

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

His

5

Leu vVal Tyr Asp Gly Ser Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp Val
5 10

Asp Tyr Asn Met His
1

208

3
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<210> 252

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 252

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

Gly

<210> 253

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 253

Lev Gly Tyr Val Gly Asn Tyr Glu Asp Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 ' 10

<210> 254

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 254

Asp Tyr Asn Met His
1 - 5

<210> 255

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 255

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

Gly

<210> 256

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 256

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

<210> 257

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 257

209
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<210> 258

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 258

1

Gly

<210> 259

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 259

1

<210> 260

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 260

<210> 261

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 261

1

Gly

<210> 262

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 262

1

<210> 263

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 263

5

S

ES 2815677 T3

Asp Tyr Asn Met His
1

asp Tyr Asn Met
1

210

5

His
5

10

Glu Ile Asp Pro Asn Ser Gly Gly Ala Gly Tyr Asn Glin Lys Phe Lys
10 15

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trxp Tyr Phe Asp Val
5 10

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

Leu Gly Tyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Trp Tyr Phe Asp Val
: 10 -
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Asp Tyr Asn Met His
1 5

<210> 264

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 264

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

Gly

<210> 265

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 265

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

<210> 266

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 266

Asp Tyr Tyr Ile His
1 5

<210> 267

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 267

Arg Ile Asp Pro Asp Asn Gly Glu Ser Thr Iyr Val Pro Lys Phe Gln
1 3 10 i5

Gly

<210> 268

<211>13

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 268

Glu Gly Leu Asp Tyr Gly Asp Tyr Tyr Ala Val Asp Tyr
1 5 10

<210> 269

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

211
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<400> 269

<210> 270

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 270

1

<210> 271

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 271

<210> 272

<211>5

<212> PRAT

<213> Mus musculus

<400> 272

<210> 273

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 273

Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp Ile Ile Tyr Asp Pro Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 274

<211> 10

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 274

<210> 275
<211>10

1

1

5

5

ES 2815677 T3

Asp Tyr I[le Met His
1

Gly

5

10

Asp Tyr Tyr Met His

1

212

5

10

10

Ser. Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro FPhe Ala Tyr
5

Asp Ala Gly Asp Pro Ala Trp Phe Thr Tyr
' 5

i0

Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Gluvw Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
15

5
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<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 275

<210> 276

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 276

<210> 277

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 277

<210> 278

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 278

Ser Val Ser Ser Thr Ile Ser Ser Asn His Leu His

1

<210> 279

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 279

<210> 280

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 280

<210> 281

<211>10

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 281

ES 2815677 T3

Arg Ala Ser Sex Ser Val Iyr Tyr Met His

1

Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser

1

5

5

10

Gln Gln Trp Ser Ser Asp Pro Leu Thr

1

Gly Thr Ser Asn Leu Ala Ser

1 5

5

5

Gln Gin Irp Ser Ser Tyr Pro Leu Thr

1

3

213
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Arg Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Ile His

1 5 : 10

<210> 282

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 282

Bla Thr Ser Asn. Leu Ala Ser
1 5

<210> 283

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 283

Gln Gln Irp Ser Ser Asp Pro Lew Thr
1 5

<210> 284

<211> 12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 284

Arg Ala Ser Ser S5er Val Thr Ser Ser Tyr Leu Asn
1 S 10

<210> 285

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 285

Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5 )

<210> 286

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 286

Gln Gln Tyx Asp Phe Phe Pro Ser Thr
1 5 .

<210> 287

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 287

214
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Asp Tyr Phe Ile His
1 5

<210> 288

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 288

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

Asp

<210> 289

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 289

Glu Asp Tyrx Asp Gly Thr Tyr Thr Phe Phe Pro Tyr
1 - 5 10

<210> 290

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 290

Asp Phe Tyr Leu His
1 5

<210> 291

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 291

Arg Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asp Thr Leu Tyr Asp Pro Lys Phe Gln
1 5 : 10 : 15

Asp

<210> 292

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 292

Glu Ala Asp Tyr Phe His Asp Gly Thr Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Val
1 5 10 15

<210> 293

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

215
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<400> 293

Asp Tyr Tyr Ile His
1 5

<210> 294

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 294

Arg Val Aasp Pro Asp Asn Gly Glu Thr Glw Phe RAla Pro Lys Phe Pro
1 5 10 15

Gly

<210> 295

<211> 12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 295

Glu Asp TIyr Asp Gly Thr Iyr Thr Trp Phe Pro Tyr
1 ] i0 .

<210> 296

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 296

Asp Iyr Tyr Met Asn
1 5

<210> 297

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 297

Asp Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Thr Tyr Asn His Lys Phe Lys
1 ) iQ 15

Gly

<210> 298

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 298

Glu Thr Ala Val Ile Thr Thr Asn Ala Met Asp
1 5 10

<210> 299
<211>130

216
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<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 299

Met Asp Phe Gln Val Gln Ile

1 5

val Ile Ser Ser Glu

20

Leu Gly

Met Ala Ala Ser Pro Glu

35

Gly

Ser Ile Ser Ser Ser Asn
50 55

Ser

Thr Ser Pro Lys Leu Trp 1le

Val val Phe

B5

Pro Arg Ser Gly

Thr Ile Ser Met Glu Ala

100

Gln Thr Thr

115

Irp Thr Tyr Thr

Lys Arg

130

<210> 300
<211> 390
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 300

atggatiLee
agtggagaaa
gtecaccatca
cagaagtcag
gtcectgtee
atggaggctyg

ggatcgggga

aggtgcagat
ttgtgcecac
cectgecagtgt
gaacctccee
gcttecagtgy
aagatgctge

ccaagctgga

tttcagectte
ccagtecteeca
cagetcgagt
caaactctgg
cagtggatct
cacttattac

getgasacgt

<210> 301
<211> 141
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 301

Phe Ser

Phe

Met Leu

10

Ile val
25

Lys Val
40

Leu Bis

Tyr Gly

S5er Gly

Leu

Thx

Trp

Thr

Ser. Gly

Thr Gln

Ile

Thx

Gln
a0

Ser

Ser Asn
15

Thr

90

Glu Asp Ala

105

Phe
120

Gly

atgctaatca
gcactcatgg
ataagtteca
atttatggeca
gggacctctt

tgtcaacagt

217

Ser

Ala Thr

Gly Thr

gtgtcacagt
ctgcatctec
gcaacttaca
catccaacct
attcretcac

ggactactac

Ile Ser

Ser Pro

Cys Ser

-85

Gln Lys

Leu Ala
Ser

Ivr

Tyr
110

Tyt

Lys Leu

125

catattgtee
aggggagaag
ctggtececag
tgcttctgga
aatcagcagce

gtatacgtte

Vval

Thr
Leu
Ser
Gl?

Gly
80

Leu
Gln

Leu

60
120
180
240
300

360
390
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10

Met Gly Trp Asn Trp Ile Ile Phe Phe Leu Met Ala Val Val Thr Gly
1 5 i 10 15
val Asn Ser Glu Val Gln Leu Arg Gln Ser Gly Ala Asp Leu Val Lys
20 : 25 30
Pro Gly Ala Ser Val Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Asn Ile
35 40 45
Lys Asp Tyr Tyr Ile His Trp Val Lys Gln Arg Pro Glu Gln Gly Leu
=11} . 35 60
Glu Trp Ile Gly Arg Ile Asp Pro Asp Asn Gly Glu Ser Thr Tyr Vai
865 - 70 75 80
Pro Lys Phe Gln Gly Lys Ala Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Ser Asn
85 920 95
Thr Ala Tyr Leu Gln Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Thr Ala Ile
100 105 ' 110
Iyr Tyr Cys Gly Arg Glu Gly Leu Asp Tyr Gly Asp Iyr Tyr Ala Val
115 : 120 125
Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
130 135 140
<210> 302
<211> 423
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 302
atgggatgga actggatcat cttettectg atggcagtgg ttacaggggt caattcagag 50
gtgcagttge -ggcagtctgg ggcagacctt gtgaagccag gggcectcagt caagttgtec 20
tgcacagett ctggcttcaa cattaaagac tactatatac actgggtgaa gcagaggect 180
gaacagggece tggagtggat tggaaggatt gatcctgata atggtgaaaqg tacatatgte 240
ccgaagttcc agggcaagge cactataaca gcaga}:ac'at catccaacac agcctaccta 300
caactcagaa gcctgacatc tgaggacact gecatctatt attgtgggag agaggggetce 360
gactatggtg actactatgc tgtggactac tggggtcaag gaacctaggt cacagtcteg '420
agc 923
<210> 303
<211>130
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

218
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<400> 303

Met
1

Leu

Leu

Ser.

Lys
65

val

Thr

Gln

<210> 304
<211> 390
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp

Pro

Ser

Ala

Pro

Ile

Trp

Lys

Met

Gly

Ala

35

Ile

Pro

Ser

Thr
115

Arg
130

Arg

Ala
20

Ser

'Ser

Lys
arg
Ser
100

fhr

<223> Polinucledtido sintético

<220>

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 304

atggatatge

cgetgegata

gtgaccatta

cagaaaccgg

gtgccgagee

ctgcagccgyg

ggccagggca

<210> 305
<211> 141
<212> PRT

ES 2815677 T3

Vgl Pro Ala
Arg Cys Asp
Val Gly Asp
Ser Ser Asn
Leu Leu Ile

70

Phe 3er Gly
85

Leu Gln Pro

Thr Tyr Thr

gegtgoccgge geagatgetg

ttcagctgae ccagagcecg

cetgcagegt gageageage

gcaaagcgec gaaactgetyg

gctttagegg cageggeage

aagattttge gacctattat

ccaaactgga aattaaacgt

Gln
Ile
Arg
40

Lew

TYX

Glu

Phe
120

ggectgetge
agctttctgé
attagecagca
atttatggca
ggcaccgaat

tgccagcagt

219

Leu

Gln
25

val

His

Gly

Gly

Asp

105

Gly

Len

Leu

Thr

Trp

Thr

Ser

90

Phe

Gln

Gly
Thr
Ile
Tyr
Ser
75

Gly

Ala

Gly

Lau

Gln

Thr

Gln

60

Asn

Thr

Thr

Thr

tgctgtggect
gcgegageogt
gcaacctgca
ccagca;ccé
ttacccotgac

ggaccaccac

Leu Leu

Ser Pro
30

Cys Ser
45

Gin Lys

Leu Ala

Glu Phe

Tyr Tyr

110

Lys Leu
125

Leu
15

Ser
val
Pro
Ser
Thr

Cys

Glu

gecyygcygey

gggcgatcge

ttggtatcag

ggcgagcggc

cattagcage

ctataccttt

Trp

FPhe

Gly

Gly

80

Leu

Gln

Ile

60
120
180
240
300
360
3s0
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 305

Met
1

Ala
Pro
Lys
Glu
65

Pro
Thr
Tyr
Asp

<210> 306
<211>423
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp

Ris

Gly

Asp
50

Irp

Lys

Ala

Tyx

Tyr
130

Trp

Ala
35

Tyr

Met

Phe

Iyr

Cys

115

Trp

Thr
Glu
20

Ser

Tyr
Gly
Gln
Met{
100

Ala

Gly

<223> Polinucledtido sintético

<220>

<221> misc_feature

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 306

Trp

Val

Val

Ile

Arg

Gly

8s

Glu

Arg

Gln

ES 2815677 T3

Ser

Gln

Lys

Ile

70

Arg

Leu

Glu

Gly

Ile
Leu
Val
Irp
55

Asp
Val
Arg

Gly

Thr
135

Leu

val

Ser

40

val

Pro

Thr

Ser

Leu

120

Leu

220

Phe

Gln

23

Cys

Axg

Asp

Met

Leu

105

Asp

Val

Leu

10

Lys

Gln

Asn

Thr

a0

Arg

Tyr

Thr

Val

Gly

ala

Ala

Gly

75

Thr

Ser

Gly

Val

Ala

Ala

Ser

Pro
60

Glu

Asp

Asp

Asp

Ser
140

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Ser-

Thr
Asp
Tyr
125

Ser

Pro

vVal
30

Phe

Gln
Thr
Ser
Thr
110

Tyr

Thr
15

Lys

Asn

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Ala

Gly

Lys

Ile

Leu

val

80

Ser

val

val
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atggattgga
gtgcagctag
tgcaaagcga
ggccagggee
cegaaattte
gaactgegca

gattatggceg

cctggageat
tgcagagcgg
gcggerttaa
tggaatggat
agggccgegt
geetgogoag

attattatgc

ES 2815677 T3

tetgtttctg
cgcggaégtg
cattaaagat
gggccgeatt

gaceatgace

cgatgatacc

agtggattat

age

<210> 307
<211>127
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 307

Met Met Ser Ser Ala Gln Phe

1 -5

Gly Thr Arg Cys Ile Gln

20

Asp

Ala Leu val

35

Ser Gly Asp Arg

Ile Ser Ser Tyr Leu Asn Trp

55

Ile Ser Thr

70

Lys Leu Leu

Iyr
65 )

Fhe Ser Sar

85

Arg Ser Gly Gly

Gln Glu

100

Asn Leu Ala ‘Asp Ile

His Pro Thr Phe

115

Lys Gly Gly

<210> 308
<211> 381
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 308

gtggeggege
aaaaaaccgg
tattatarte
gatccggata
accgatacca
gcggtgtact

tggggccagg

Leu Gly

Thr
25

Met

Asn Ile

40

Tyr Gln

Ser Arg

Gly Thr

Ala Thr

105

Gly Thr

120

221

Leu
10

Gln
Ser
Gln
Leu
Asp
90

Tyr

Lys

cgaccggcge
gcgcgagegt
atrgggtgeg
acggcgaaag

geaccageac

attgcgegog

gcaccetggt

'LEU_LEU

Thr Thr
Cys

Arg

Pro
60

Lys

Asn Ser

- 75

Tyr Ser

Phe

Cys

Leu Glu

gcatagcgaa
gaaagtgagce
ccaggegecg
cacctatgtg
cgoegtataty
cgaaggcctyg

gacegteteg

Leu Cys

15

Ser
30

Ser

Ala
45

Ser

hAsp Gly

Gly val

Leu Thr

95
Gln Gln
110

Leu
125

Lys

Phe

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

Asp

Arg

Gln

Ser

Asp

Val

Ser

80

Ser

Ile

60
12Q
180
240
300
360
420

423



10

15

ES 2815677 T3

ctgtrgetet
ctgtctgect
agttactctaa
acatcaagat
tattctctéa

gatattaagc

gtecttcaagyg
ctctgggaga
actggtatca
taaactcagg
ctattagcaa

atccgacgtt

taccagatgt
cagagtcaac
gcagaaaceca
agtcccatca
ccrggeacaa

cggtggagge

atgatgtcct ctgcotcagtt cottggrcotc
gatatccaga tgacacagac tacatcctec
atcagctgca gggcaagtca ggacattadc
gatggaactyg ttaaactcct gatctactec
aggttcagtyg gecagtgggtce tgggacagat
gaagatattg ccacttactt ttgccaacag
accaagttgg agcotgasacyg t
<210> 309
<211> 139
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 309
Met Glu Trp Ile Trp Xle Phe
1l 5
val His Ser Glu Val Gln Leu
20
Pro Gly Ala Ser Val Lys Met
3s
Thr Rsp Tyr Ile Met His Trp
50 55
Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Asn
65 70
Giu Lysz Phe Lys Gly Lys Ala
. 85
Thr Ala Tyr Met Asp Leu Ser
100
Iyr Tyr Cys Ala Arg Ser lIle
115 '
Trp Gly Gln'Gly Thr Leu Val
130 135
<210> 310
<211> 417
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 310

Leu
Gln
Ser
40

val
Pro
Thr
Sér
Tyr

120

Thr

222

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Tyr

Leu

Leuw

105

Tyr

Val

Leu

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Tyr

Ser

leu
Gly
Ala
Lys
Asp
75

Ser
Ser

Asp

Ser

Ser

Pro

Ser

Pro

60

Asp

Asp

Glu

Ala

Gly Thr

Glu Leu

30

Gly Phe

15

Gly Gln

Thr Glu
Ser

Lys

Ser
110

Gly

Pro Phe

125

Ala

15

val

Thr

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Ala

€0
120
180
240
300
360
381

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

val

Iyr



10

15

20

25

ES 2815677 T3

ceactctgag
gaagatgtce
gcagaageocct
tgaatacaat
agcctacatg
aicgatttat

ctcgage

Leu Cys

Phe

15

Ser Leu

30

Ser

Ala Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Vval Pro

Thr 1lie

95

Leu

Gln Gln Asp

atggaatgga tctggatatt tetcocttoctc ctgtcaggaa ctgecaggegt
gtecagectge agcagtctgg acctgagetg gtaaagcctg‘QGQCttcagt
tgcaaggctt ctgggttcac attcactgac tacattatge actgggtgaa
gggcagggcec ttgagtggat tggatatatt aatccttaca atgatgatac
gagaagttca aaggcaaggc cacactgact tcagacaaat cctecagcac
gatctcagea gtctgacote tgagggeotct goggtcotatt actgtgcaag
tactacgatg ccccgtttgce ttactgggyge caagggactc tggtcacagt
<210> 311
<211> 127
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polipéptido sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 311
Met Met Ser Ser Ala Gln Phe Leu Gly Leu Leu Leu
1 5 10
Gly Thr Arg Cys Asp Ile Cln Met Thr Gln Ser Pro
20 25
Lt
Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
35 40
Ile Sef Ser Iyr Leu Asn Trp Iyr Gln Gln Lys Pro
" 50 55 60
Lys Leu Leu Ile Tyr Ser Thr Ser Arg Leu Asn Ser
65 70 75
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
85 S0
Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
100 105
Lys His Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Llys Val Glu
115 . 120 :
<210> 312
<211> 381
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleodtido sintético

<220>

223

110

Ilie

] Lys
125

Arg .

60
120
180
240
300
360

417

Gln

Ser

ASp

Bxro

-Ser:

80

Sef:

Ile



ES 2815677 T3

<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 312
atgatgtcet cbgetcagtt coetggtcte ctgttgetet gttttcaagg taccagatgt 60
gatatccaga tgacccagtc tocatcetec ctgteotgeat ctgtaggtga cegtgtceace 120
atcacttgee gogecaagtca ggatattage agctatttaa attggtatca gcagaaacca 180
gggaaagces ctaagcetoct gatctattct acttcceegtt tgaatagtgg ggtcccatcé 240
cgcttcagtg gecagtggoete tgggacagat ttcactcetcea ccatcagcag totgcaacct 300
gaagattttg caacttacta ctgtcaacayg gatattaaac accctacgtt cggtcaagg;: 360
accaaggtgg agatcaaacg t 38l
<210> 313
<211>139
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Polipéptido sintético
<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado
<400> 313
Met Glu Trp Ile Trp Ile Phe Leu Phe Leu Leu Ser Gly.Thr Ala Gly
1 5 : - 10 15
val His Ser Glu Val Gln Leu Val Gln Ser' Gly Ala Glu Val Lys Lys
20 25 ' 30
Fro Gly Ser Ser Val Lys val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe
35 40 45
Thr‘Asp Tyr Ile Met His Txrp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu
50 55 &0
Glu Trp Met Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn
65 70 15 . 80
Glu Lys Phe Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser
85 - 90 : a5
Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala val
100 : 105 110
.ITyr Tyr Cys Ala Arg Ser Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr
115 120 125
Irp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
130 135

224



10

15

<210> 314
<211>107
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 314

Asp
1

Asp

Lew

Tyr

Ser
65

Glu

Phe

<210> 315
<211> 128
<212> PRT

Ile
Arg
Asn
Ser
50

Gly

Asp

G;y

Gln

val

Irp

35

Thr

Ser

Ile

Gly

<213> Mus musculus

<400> 315

Met

Asn

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr

85

Thx

ES 2815677 T3

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Lys

Thr
Cys
Lys
Asn
55

Iyr

FPhe

Leu

Thrt

RArg

Pro

410

Ser

Ser

Cys

Glu

225

Ser Ser
10

Ala Ser
25

Asp Gly
Gly Val
Leu Tﬁ:
Gln Gln

90

Leu Lys
108

Leu
Gln
Thr
Pro
Iie
75

Asp

Arg

Ser

Asp

Val

Ser

60

Ser

Ile

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Lys

Ser

Ser
30

-Leu

Phe

Leu

His

Leu

15

Ser

Leu

Ser

Ala

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Thr



10

15

ES 2815677 T3

Met Lys Ser Gln Thr Gln Val Phe Val Tyr Met Leu

Gly val Glu Gly Asp Ile val Met Thr Gln Ser His
20 25

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

Lys

val Phe Thr Ala Val Ala Trp Tyr Gin Gln Lys Pro
50 55 60

Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg His Thr
65 10 ) 75

Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
BS 90

Asn Val Gln Ser Glu Asp Leu Ala Asp TIyr Phe Cys
100 105

Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu

115 120

<210> 316

<211> 381

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 316
atgaagtcac agacccaggt ctttgtatac atgttgetgt ggttgtcetgg
gacattgtga tgacccagtce tcacaaatte atgtccacgt cagtaggaga
atcacctgea aggcecagtca ggatgtottt actgctgtag cctggtatca
ggacaatcte ctaaactact gatttactgg gcatccacce ggeacactgg
cgcttcacay gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccattagcaa
gaagacttgg cageattattt ctgtcaacaa tatagcaget atcctctcac
gggaccaagt tggagctgaa a

<210> 317

<211> 138

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 317

226

Leu Trp Leu
15

Lys Phe Met

30

Ala Ser Gln

45

Gly Gln Ser

Gly val Pro

Leu Thr

Gln G1ln Tyr

110

Glu Leu Lys

123

tgttgaagga

cagggtcacc
acagaaacca
agtcecctgat
tgtgcagtct

gtteggtget

ile
95

Ser

Asp

Pro

Asp
80

Ser

Ser

Arg

60
120
180
240
300
360
381



ES 2815677 T3

Met Gly Trp Asn Trp Ile Ile Phe Phe Leu Met Ala Val Val Thr Gly

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

Yal Asn Ser

Pro Gly Ala Leu Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asn Ile

35 40 45

Lys Asp Tyr Tyr Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Glu Gln Gly Leu
50 - 55 60 : )

Glu Trp Ile Gly Arg Ile Asp Pro Glu Asn‘Gly Asp Ile Ile Tyr Asp
65 70 . 75 80

Pro Lys Phe Gln Gly Lys Ala Ile Thr Thr Asp Thr Ser Ser Asn
85 30 - ‘ 95

Thr Ala Tyr Leu Gln
’ 100

Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Thr Ala Val

105 110

Trp Phe Thr Tyr
125

Tyr Tyr Cys Ala
115

Tyr Asp Ala Gly Asp Pro Ala

120

Trp

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
130 ) 135

<210> 318
<211> 411
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 318

10

15

atgggatgga
gttcagectge
tgcaaagcti
gaacagggece
ccéaagttcc
cagectecagea

gaccoegect

actggatcat
agcagtctgg
crggettcaa
tggagtggat
agggcaaggc
gcctgacgte

ggtttactta

cttetiectg
ggctgagett
rattaaagac
tggaaggatt
cagtataaca
tgaggacact

ctggggccas

atggcagtgy
gtgaggccay
tactatatgc
gatcctgaga
acagacacat
gccgretace

gggactctgy

ttacaggggt
gggccttage

actgggtgaa

_atggtgatat

cctocaacac
actgtgctta

tcaccgtctc

<210> 319
<211> 130
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 319

227

caattcagag
caagttgtec
gcagaggcoct
tatatatgac
agectacctq
cgatgectgge

=

60
120
180
240
300
360

412



10

15

20

<210> 320
<211> 390
<212> ADN

<400> 320

<210> 321
<211> 138
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 321

ES 2815677 T3

228

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

1 5 10

Leuv Arg Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

20 25 30
Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys
35 - 40 45 -
Gln Asp Vval pPhe Thr Ala Val Ala Trb Tyr Glo Gln Lys Pro
50 55 60

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Txp Ala Ser Thr Arg His Thr

65 70 : 75

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

) 85 90
Ile Ser Ser Leu Gln Pxo Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
100 105 110
Iyr Ser Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val
115 120 125
Lys Arg
130
<213> Mus musculus

atggatatgce gegtgeegge geagetgetg ggectygetge tgetgbgget gcgoggegeg
cgctgcgata tccagatgac ccagagcecccg agcagcoctga gogoegagogt gggogatcge
gtgaccétta cotgeaaage gagécaggat grgtttacceg cggtggogtg gtétcagcag
aaaccgggea aagogccgaa actgcoctgatt tattgggoga gecaccogeca tacocggegtg
ccgagtcgct ttagcggcag cggoagoeggce accgatttta coctgaccat tagoagectg
cagccggaag attitgegac ctattattge cageagtata geagcotatee gctgaccitt
ggeggcggra ccaaagtgga aattaaacgt

Leu

15

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

95

Gln

Glu

Trp

Ser

Lys'

Val
B

Thr

Gln

Ile

60
120
180
240

- 300
360
390



10

15

20

Met Asp

Ala His

Pro Gly

Lys Asp

50

Glu Trp
83 .

Pro Lys

Thr Ala

Tyr

Tyr

Gln
130

Gly

<210> 322
<211> 414
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucleoétido sintético

<220>
<221> misc_feature
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 322

atggatcgga
gtgcagctag
tgcaaagega
ggeeagggec
ccgaaatttc
gaéctgcgca

gatccggegt

<210> 323
<211> 106
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 323

Irp Thr

Glu
29

Ser

Ala
as

Ser
Tyr Tyr
Ile

Gly

Phe Gin

Trp

val

val

Met

Arg

Gly

ES28

Ile

Glin Leu

Lys Val

His Trp

55

Ile
70

Asp

Arg Val

85

Met
100

Tyr

Cys Ala

115

Gly Thz

cctggageat
tgcagagegyg
gcggeotttaa
tggaatggat
agggccgoegt
gectgegeag

ggtttaccta

Glu

Tyzr

Leu

Leu Arg

Asp Ala

Val Thr

135

cccgrtttoetyg
cgcggaagtyg
cattaaagat
cggcégcatt
gaccatgacc
cgatgatacc

ttggggecag

15677 T3

Leu Fhe

Leu

Val Ala

10

Gln

val
- 25

Ser
40

Cys
Val Arg
Pro

Glu

Thr Met

Leu
105

Ser

Gly
120

Asp

Val Ser

gtggcggege
aaaaaaccgg
tattatatge
gatccggaaa
accgatacca
geggtgratt

ggcaccctgg

229

Ser
Lyg
Gln
Asn

Thr

Arg

Pro

Giy Ala

Ala Ser
Ala

Pro

Gly
75

Asp

Thr Asp

Ser

Asp

Ala Trp

Ser

cgaccggecge
gegegagegt
attgggtgcg
acggegatat
gcaccagcac
attgagegta

tgaccgtete

Ala Pro

Glu val

30

Gly Phe

45

Gly Gln

Ile

Ile

Thr Ser

Thr
110

Asp

Phe
125

Thr

gcatagcgaa
gaaagtgage
ccaggcgceeg
ratttatgat
cgcgtatatg
tgatgecggge

gagc

Thr
15

Lys
Asn
Gly

Tyr

Thr
25

Ala

Tyr

Gly

Lys

Ile

Leu

Asp
80

Ser

val

Trp

60
120
180
240
300
360

414



Thr
1

Leu

Pro

Asn

Tyr
65

His

Ile

<210> 324
<211> 320
<212> PRT

Asp Ala

Thr Ser

Lys Asp

a5

Gly val
50

Ser Met

Asn Ser

Val Lys

<213> Mus musculus

<400> 324

Ala

Gly

20

Ile

Leu

Ser

Tyr

Ser
100

Pro

Gly

Asn

Asn

Ser

Thr

85

Phe

ES 2815677 T3

Thr
Ala
Val
Sgr
Thr
70

Cys

Asn

val

Lys
Irp
55

Leu

Glu

Axrg

Ser Ile

val val
25

Trp Lys
40

Thx Asp

Thr Leu

‘Ala Thr

Asn Glu
105

230

Phe Pro
10

Cys Phe

Ile Asp

Gln Asp

Thr Lys
75

His Lys
90

Cys

Pro

Leu

Gly

Ser
60

Asp

Thr

Ser

Asn

Ser

45

Lys

Glu

Ser

Ser

Asn

30

Glu

ASp

Tyr

Thr

Glu

15

Phe

Arg

Ser

Glu

Ser

Gln

Tyr

Gln

Thr

Arg
80

Pro



Ala
Rla
Phe
Gly
Ser
65

Thr
Ile
Glu
Thr
Lys
145

Val

Gln
Pro
Val
50

Ser
Cys
Val
Val
Ile
130

Asp

His

Thr

Thr

Glu

35

His

Ser

Asn

Pro

Ser

115

Thr

Asp

Thr

Thr
Asn
20

Pro
Thr
val
val
Arg
100
Ser
Lau

Fro

Ala

Pro

Ser

Vval

Phe

Thr

Ala

85

Asp

Val

Thr

Glu

Gln
165

ES 2815677 T3

Pro

Met

Thr

Pro

val

70

His

Cys

Phe

Pro

Val

150

Thr

Ser

val

val

Ala

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

135

Gln

Gln

val

Thr

Thr

40

Val

Ser

Ala

Cys

Phe

120

val

Phe

Pro

231

Tyr

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

105

Pro

Thr

Ser

Arg

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Thx
Ser
90

Pro
Pro
Cys
Txp

Glu
170

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp

75

Thr

Cys

Lys

Val

Phe

155

Glu

Ala

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

val

140

vVal

Gln

Pro

val

Ser

45

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

125

val

Asp

Phe

Gly

Lys
30

ILeu

Tyr

Glu

Asp

Ihr

110

Asp

Asp

Asp

Asn

Ser

15

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

95

Val

Val

Ile

Val

Ser
175

Ala

Tyr

Ser

Leu

Val

80

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

160

Thr



10

Phe

Gly

Ile

val
22%

Ser

Glu

Pro

Yval

Leu
305

<210> 325
<211> 106
<212> PRT
<213> Homo

<400> 325

Thr
1 -
Leu

Pro

Gly

Tyr &5

65

Arg

Lys

Giu

210

Iyr

Leu

Trp

Ile

Gln

290

His

Ser

Glu
195

Lys
Thr
Thr
Gln
Met
275

Lys

Glu

sapiens

Val

Lys

Ala

Glu
35

Ser

Leu

Val
180
Phe
Thr
Ile
Cys
Trp
260
Asp

Ser

Gly

Ala
Gly
20

Ala

Gln

Ser
Lys
Ile
Pro
Met
245
Asn
Thr

Asn

Leu

Pro

Thr

Lys

Glu

ES 2815677 T3

Glu

Cys

Ser

Pro

230

Ile

Gly

Asp

Trp

His
310

Ser

Ala

val

Ser

Thr
10

His Lys Val Tyr Ala Cys
85

val Thx Lys

Ser Phe Asn
1900

Leu Pro

Arg val
200

Lys-Thr
21535

Pro Lys

Thr Asp

Gln Pro

Gly Ser
280

Glu Ala
295

Asn His

Val Phe

Ser Val

Gin Trp
40

val Thr
55

Leu Thr

Ile
185

Asn

Lys

Glu

FPhe

Ala

265

Tyr

Gly

His-

Ile

Val

25

Lys

Glu

Leu

Met
Ser
Gly
Gln

Phe

250

Glu
Phe
Asn

Thr

FPhe

10 .

Cys

VvVal

GLln

Ser

His
Ala
Arg
Met
235
Pro
Asn
Yal
Thz

Glu
315

Pro
Leu
Asp
Asp

Lys
75

Gln

Ala

Pro

220

Ala

Glu

Tyx

Iyr

Phe

300

Lys

Pro

Leu

Asn

Ser

60

Ala

Asp

Phe

205

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

285

Thr

Ser

Ser

Asn

‘Ala

45

Lys

Asp

Tep

130

Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

270

Lys

Cys

Leu

AsSp

Asn
30

Leu

-ASp

Tyr

Leu
Ala
Pro
Lys
Thr
255

Thr

Leu

Ser

Ser

Glu

15

Phe

Gln

Ser

Glu

“Asn

Pro
Gln
Val
240
Val
Gln
Asn
Val

His

‘320

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys
80

Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro

90

Arg Gly Glu Cys

232

105

95



<210> 326
<211> 327
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 326

Ala

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Iyr

Arg

Glu

Asp

hsp

145

Gly

Asn

Ser

Thr

Pro

Vval

50

Ser

Thr

val

Phe

Thr

130

val

Val

Ser

Thr

Serx

Glu
35

His

Ser

Cys

Glu

Leu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Lys

Glu

20

Pro

hr

val

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gin

val

Iyr
180

Gly
Se:‘:
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Gly
;le
Glu
His
1.65

Arg

ES 2815677 T3

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Tyx

Pro

Asp
150

Asn

val

Ser

Ala

val

Ala

35

Val

His

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Val

Ala

Ser

40

val

Pro

Lys

Ero

val

120

Thr

Glu

Lys

233

Phe

Leu

25

Leu

Ser

Pro

Pro

105

Phe

Pro

Val

Thr

Val
185

Pro
10

Gly
Azn
Gln

Ser

Ser

Cys

Leu

Glu

Gln

iys

170

Leu

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
15

Asn
Pro
Phe
Val
Phe
155

Pro

Ihr

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Pro

Pro

Thr

149

Asn

Arg

val

Pro

-Val

Ala
45

Gly

Gly

Lys

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thrx

Val

Pro

110

Lys

vVal

Tyr

Glu

His
190

Sex
15

Asp

Thr

Tyr

Lys
Asp
95

Ala

Pro

vVal

val

Gin
175

Gln

Axg
Tyr
Ser
Ser
Thr
8o

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160

FPhe

Asp
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Irp

Pro

Glu
225

Asn

Ile

Thr

Arg

Cys
305

Leu

<210> 327
<211>120
<212> PRT

Leu

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Ser

Asn

195

Ser

Gln

vVal

val

Pro

275

Thr

val

Leu

<213> Mus musculus

<400> 327

Glu

Ile

Gly

Lys
65

val

-Va 1l

Met

Tyr
50

Gly

Gln
Lys
His
35

Ile

Lys

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

260

Pro

val

Met

Ser

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Lys
Glu
Tyrx
Leu
245
Trp
Val
Asp
His

Leu
325

val
Pro

Thx

ES 2815677 T3

Glu

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu
Lys
Glu
3140

Gly

Gln
Cys
Lys
Tyr

Leu
70

Iyr

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

2935

Ala

Lys

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Lys

200

Ile

Pro

Leu

aAsn

Ser

280

Arg

Leu

Gly

‘Ala

Lys
40

Asp

234

Cys

Ser

Pro

val

Gly

‘Lys

Lys
Ser
Lys
250

Gln

265 .

Asp
Irp

His

Pro
Ser
25

Fro

Asp

Asp

Gly

Gln

Asn

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Val

Ala

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

His
315

Leu

Phe

Gln

Glu

Ser
75

Ser

Lys

220

Glu

FPhe

Glu

Phe-

Gly
300

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr
60

Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Lys
Phe
Leu
45

Asn

Ser

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

val

Gln

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Gly

FPro

Thr

Serx

255

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly
15

Asp
Trp

Lys

Ala

Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyzr
80
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15

Met ASp
Ala Arg

Gly Thr

<210> 328
<211>120
<212> PRT

Leu

Ser

Leu:

115

<213> Mus musculus

<400> 328

Glu val
1

Ser val
Ile Met

Gly Tyr
50

Lys Gly
65

Met Asp
Ala Arg

Gly Thr

<210> 329
<211>120
<212> PRT

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Ser

Lew
115

<213> Mus musculus

<400> 329

Ser

Ile
100

val

Leu
Met
20

Trp
Asn
Ala
Ser
Ile
100

Val

ES 2815677 T3

Ser Leu Thr Ser Glu Gly Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 n 95.

Tyr Tyx Tyr Asp Ala Pro Phe Rla Tyr Trp Gly Gln
105 110 .

Thr Val Ser Ser
120

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

Ser Cys Lys ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr
25 30

Val Lys Gln Lys Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
40 45

Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn Glu Lys Phe

Thr Leu Thr Ser Asp Lys Ser Ser Sér Thr Ala Tyr
70 75 80

Ser Leu Thr Ser Glu Gly Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 _ _ 95

Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala Tyr Irp Gly Gin
105 110

Thr Val Ser Ser
120

Glu Val Gin Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ser

1

5 | 10 | 15

Ser Val Lys Val 5Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr

235
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20
I1le Met His Trp
35
Gly Tyr Ile Asn
50
Lys Gly Arg Val
65
Met Glu Leu Ser
Ala Arg Ser Ile
100
Gly Thr Lew Val
115
<210> 330
<211> 226
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 330
Glu Val Gln Leu
1
Ser Val Lys Met
20
Ile Met His Trp
35
Gly Tyr Ile Asn
50
Lys Gly Lys Rla
65 ’
Met Asp Leu Ser
Ala Arg Ser Ile
100
Gly Thr Leu val

vVal

Pro

Thr

Serx

85

TYyL

Thr

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

8s

Tyz

Thrx

ES 2815677 T3

Arg
Tyxr
Ile
70

Len

Tyr

Val

Gln
Cys
Lys
Iyr
Leu
70

Leu

Tyr

Val

Gln

Asn

55

Thr

Arqg

Iyx

Ser

Ser

Lys

Gln

Asn

53

Thr

Thre

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Ser
1290

Gly

Ala

LyS

40

Asp

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ala
105

Pro

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ala

105

Thre

236

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Pro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Gly

90

Pro

Val

Gln

Glu

Ser

75

Thxr

Fhe

Leu

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Ser

Phe

Ala

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ala

val

Thr

Gly

Tyx

60

Ala

Ala

Ala

Leu
Asn
Ser
val

Tyr

Lys
Phe
Leu
45

Asn

Val
Tyr

Pro

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyxr

Trp
110

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

val

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Ala

Tyrx

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Phe
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Ile Phe
130

Val Cys
145

Lys Val
Glu Gln
Leu Ser

Thr His
210

Glu Cys
225

<210> 331
<211> 447
<212> PRT

115

Pro
Leu
Asp
Asp
Lys

195

Gln

<213> Mus musculus

<400> 331
Glu Val
1

Ser Val
Ile Met

Gly Tyr
50

Lys Gly
63 :

Mat Glu

Ala Arg

Gln

Lys

His

35

ile

Arg

Leu

Pro
Leu
Asn
Ser
laq

Ala

Gly

Len
val
20

Trp
Asn
Val

Ser

Ile

Serx

Asn

Ala

165

Lys

Asp

Leu

Val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

ES 2815677 T3

Asp
Asn
150
Leu
Asp

TIyr

Ser

Gln
Cys
Arg
&yr

Ile
70

‘Leu

Iyr

Glu
135
Phe
Gln
Ser

Glu

Ser
215

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Ihr

Arg

Tyr

12Q
Gln
Tyr
Ser
Thr
Lys

200

Pro

Leu

Pro

Gly

Tyr

185

His

Val

Gly Ala

Ala

Ala
40

Ser
25

Pro

Asp Asp

Ala

Ser

Asp

237

Asp

Glu

Ala

Lys
Arg
Asn
170
Ser

Lys

Thr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
AsSp
90

Pro

Ser

Glu

155

Ser

Leu

val

Lys

val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Phe

Gly

140

Ala

Gln

Ser

Tyr

Ser
220

Lys
Thr
&
Gly
Iyr
60
Thr

Ala

Ala

125

Thr
Lys
Glu
Ser
Ala

205

Phe

Lys
Phe
Leu
45

Aan
Ser

Val

Tyr

Ala

Val

Ser

Ihzxr

180

Cys

Aan

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

Ser

Gln

Val

175

Leu

"Glu

Arg

Gly
15

Asp
Trp
Lys

Ala

Tyr
95

Gly

val

Trp

160

Thr

Thr

val

Gly

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln



Gly
FPhe
Leuw
145
Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
225
Phe
Pro

Val

Thr

val

305

Cys

Thr

Pro
130
Gly
Asn
Gln
Ser
Sar
210
Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu

Lys

Lys

Lav

113

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Ala

100
val
Ala
Leu
Gly
Ser
180
Thr
Pro
Pro
Thr
260
AsD
Arg
val

Ser

Lys
340

Thr

Pro

Val

Ala
165

Gly

Gly

Lys

Cyé

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

325

Gly

ES 2815677 T3

Val

Cys

Lys

150

Leu

Leu

‘fhr

Val

Pro
230

Lys

Val

Glu
His
310

Lys

Gln

Ser

Ser

135

Thr

Iyr

Lys

Asp

215

Ala

Pro

val

Val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Ser
120
Arg
Iyx
Ser
Ser
Thr
200
Lys
Pro
Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp

Leu

Arg

238

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Glu

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glua
345

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Thr

val

Phe

Thz

2350

Val

Val

Leu

Ser
330

Pro

Thr
Ser
Glu
15_5
His
Ser
Cys
Glu
Leu
235
Leu
Ser
Glu
Thr
asn
315

Ser

Gln

Lys

Glu

140

Pro

Thr

Val

Asn

Ser

220

Gly

Met

Gln

Val,

Tyr

300

Gly

Ile

Val

Gly

125

ser

val

Phe

Val

Val

205

Lys

Gly

Ile

Glu

His

285

Arg

Lys

Glu

Tyxr

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Tyr

Pro

Ser

Asp

270

ASnD

Val

Glu

Lys

Thr
350

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Gly

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

335

Leu

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lya

Pro

Val

240

Thr

Glu

Lys
320

Ile

Pro
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15

Pro

val

Gly
385

Asp

Trp

His

<210> 332
<211> 107
<212> PRT

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

Gln
355

Gly

Pro

Ser

Glu

His
435

<213> Mus musculus

<400> 332

Asp
1

Asp
Leu
Phe
Ser
Glu
Thr

<210> 333
<211> 324
<212> PRT

Ile

Arg

Asn

Tyr

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Tht

Phe

Gly

<213> Mus musculus

<400> 333

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly
420

Tyr

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Glu

YT

Asn

Phe

405

Asn

Thr

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr
85

Gly

ES 2815677 T3

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Thr Lys
360

Ser Asp
375

Tyr Lys
Iyr Ser

Phe Ser

Lys Ser
440

Ile Thr
Cys Arg
Lys Pro

40

Leu Ser
35
Iyr Ser

Phe Cys

Lys Leo

239

Asn

Tle

Thr

Arg

Cys

425

Leu

Ser

Ala
25

Asp

-Gly

Leu

Gln

Glu
105

Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

Ser
10

Ser
Gly
val
Thr
Gln
%0

Ile

val

Val

Pro

395

Thr

val

Leu

Lau

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Gly

Lys

Ser

Glu

g0

Pro

Val

Met

Ser

Ser

Asp

Phe

Ser

60

Iyr

Asp

Leu

365

Trp

Val

Asp

His

Leuw
445

Ala

Ile

Lys

45

Axg

Asn

Thr

Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

430

Giy

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Cys
Ser
Asp
Ser
4}5

Ala

Lys

Leu
15

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Tyr



Ala
Ala
Phe
Gly
Ser
&5
Thr
: Ii.e
Glu

Thr

Lys~

1435

val

Phe

Gly

Ile

Vval
225

Lys
Gln
Pro
Val
50

Ser
Cys
val
val
Ile
130
Asp
His
Arg
Lys
Glu
210

Tyr

Leu

Thr

Thr

Glu

35

His

Ser

Asn

Pro

Ser

115

Thr

Asp

Thry

Ser

Glu

195

Lys

Thr

Thr

Thr

Asn

20

Pro

Thr

val

Val-

‘Arg

100

Ser

Leu

Pro

Ala

Val

180

Phe

Thx

Ile

Cys

Pro
Ser
val
Phe
Thr
Ala
85

Asp
val
Thrx
Glu
Gln
165
Ser

Lys

1le

Pro

Met

ES 2815677 T3

Pro

Met

Thr

Pro

val

70

His

Cys

Phe

Pro

Val

150

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro

230

Ile

Ser

val

Val

Ala

55

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

135

Gln

Gln

Leu

Arg

Lys

215

Pro

Thr

val
Thr
Thr
40

Val
Ser
Ala
Cys
Phe
120
Val
Phe
Pro
Pro
val
200
Thr

Lys

Asp

240

Tyr
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Sex
Lys
105

Pro

Thr

Arg
Tie
185
Asn
Lys

Glu

Phe

Pro
10

Gly

Asn

Gln

Thr
Ser
90

Pro
Fro
Cys
Trp
Glu
170

Met

Gly

Gln

Leu
Cys
Ser
Ser
Izp
75

Thr
Cys
Lys
Val
ﬁhe
155
Glu
His
Ala

Arg

Met

- 235

Phe

Pro

Ala

Leu

Gly'

Asp
60

Pro
Lys
Ile
Pro
val
_140
val
Gln
Gln
Ala
Pro
220

Ala

Glu

Pro
val
Ser
45

Leu
Ser
val
Cys
Lys
125

val

Asp

Phe’

Asp

Phe

205

Lys

Lys

Asp

Gly

Lys

30

Leu

Tyz

Glu

Asp

Thr

110

Asp

Asp

Asp

Asn

Trp

190

Pro

i\la

Asp

Ile

Ser

Gly

Ser

Thy

Thr

Lys

95

val

val

Ile

val

Ser

175

Levw

Ala

Pro

Lys

Thr

Ala

Tyr

Ser

Leu

val

80

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

160

Thr

Asn

FPro

Gln

val

240

val
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Glu

Pro

Vval

Leu
305

Ser

<210> 334
<211> 213
<212> PRT

Irp

Ile

Gln

29¢

His

Pro

Gln

Met

275

Lys

Glu

Gly

<213> Mus musculus

<400> 334

Asp

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Phe

Thr

Ala

Ile

Arq

Asn

Ser

30

Gly

Asp

Gly

Val

Gln

Val

Trp

35

Thx

Ser

Ile

Gly

Ser

115

val

Trp

260

Asp

Ser

Gly

Lys

Met

Asn

20

Ty

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ile

Vval

245

Asn

Thr

Asn

Leu

Thr

Ile

Gln

Arg
Thr
Thr
B3

Thr

Phe

Cys

ES 2815677 T3

Gly

Asp

Irp

His
310

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Lys

Pro

Phe

Gln

Gly

Glu

295

Asn

Thr

Cys

Lys

AsSD

55

Tyr

Phe

Leu

Pro

Leu

BPXro

Ser
2B0
Ala

His

Thr
Arg
Pro
40

Ser
Ser
Cys
Glu
Ser

120

Asn

241

Ala

265

Tyx

Gly

His

Sar

Ala

25

Asp

Gly

Leu

Gln

Leu

105

Ser

Asn

250

Glu

Phe

Asn

Thr

Ser
10

Ser
Gly
val
Thr
Gln
90

Lys

Glu

Phe

RAsD

Ile

Thr

Glu
315

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

75

Asp

Arg

Gln

Tyr

Iyr

Iyr

Phe

300

Lys

Ser

Asp

Val

Ser

60

Ser

Ile

Thr

Le_u

Pro

Lys

Ser

285

Thr

Ser

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Asn

Lys

Asp

Thr

125

Lys

AsSnh
270
Lys

Cys

Leu

Ser
Ser
30
Leu
Phe
Leu
His
Ala
110

Ser

Asp

235

Thz

Leu

Ser

Ser

Leu

15

Ser

Leu

Sex

Ala

Pro

95

Ala

Gly

Ile

Gln

Asn

val

His
320

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gln

80

Thr

Pro

Gly

Asn
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130 1315 140
Val Lys Trp Lys Ile Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly
145 150 : 155
Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser
165 170
Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn
180 185
Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Sex Pro Ile Val
195 200 - 205
Asn Arg Asn Glu Cys
. 210
<210> 335
<211> 444
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 335
Glu val Gln Leéu Gln Giln Ser Gly Pre Glu Leu Val Lys
i 5 10
Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25
Ile Met His Trp Val Lys Gln Lys Pro Gly Gln Gly Leu
35 . 40 45
Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Asp Thr Glu Tyr Asn
sS4 : 55 60
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ser Asp Lys Ser Ser Ser
65 70 15
Met Asp Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Gly Ser Ala Val
85 90
Ala Arg Ser Ile Tyr Tyr Tyr Asp Ala Pro Phe Ala TIyr
i00 105
Gly Thr Lew Val Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Pro
' 115 120 125
Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln Thr Asn Ser

ES 2815677 T3

242

Val

Met

Leu

Ser

175

Ser
190

Lys

Pro
Thr
Glu
Glu
Thr
ITyr
Trp
110
Pro

Met

Tyr

Ser

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Gly

Ser

val

Asn
160

Ser

Thr

Phe

Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyr
20

Cys
Gln

Val

Thr



Leu

145

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

225

Pro

Thr

Ser

Arg

Ile

130

Gly

Asn

Gln

Thr

Serx

210

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

290

Met

305

Asn

Lys

Glu

Phe

Gly

Gln

Phe
370

Cys

Ser

Ser

Trp

195

Thr

Cys

Lys

val

Phe

275

Glu

His

Ala

Arg

Met

355

Pro

Leu

Gly

Asp

180

Pro

Lys

Ile

Pro

Val

260

val

Gln

Gln

Ala

Pro

340

Ala

Glu

val

Ser

165

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

245

val

Asp

Phe

Asp

Phe

izs

Lys

Lys

Asp

ES 2815677 T3

Lys
150

Leu-

Tyr
Glu
Asp
Thr
230
Asp
Asp
Asp
Asn
Trp
310
Pro
hAla
hsp

Ile

135

Gly
Ser
Thr
Thr
Lys
215
val
val
Ile
Vval
Ser
295
Leu
Ala
Pro

Lys

Thr
375

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

3e0

val

243

Phe
Gly
Ser
185
Inr
Ile
Glu
Thr
1ys
265
Val
Phe
Gly
Ile
val
345

Ser

Glu

Fro
val
170
Ser
Cys
val
Val

Ile

250

Asp
His
Arg
Lys
Glu
330
Tyr

Leu

Trp

Glu
1595
His
Ser
AsSD
Pro
Ser
235
Thr
Asp
Thr
Ser
Glu
315
Lys
Thrx

Thr

Gln

140

Pro
Thr
val
val
Arg
220
Ser
Leu
Pro
Ala
val
300
Phe
Thr
Ile

Cys

Trp
380

Val

Phe

Thr

Ala

205

Asp

Va l.

Thx
Glu
Gln
2B5
Ser
'Lys
Ile
Pro
Met

365

Asn

Thr

Pro

VvVal

190

His

Cys

Phe

Pro

val

270

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro

350

Ile

Gly

val

Ala

175

fro

Pro

Gly

Ile

Lys

255

Gln

Gln

Leu

Arg

Lys

Thr
160

val

Ser

Al'a

Cys

Phe

249

Val

Phe

Pro

Pro

val

320

Thr

3353

Pro

Thr

Gln

Lys .

Asp

Pro



10

15

20

Ala Glu Asn
385

Tyr Phe Val
Gly Asn Thr

His Thr Glu
435

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

<400> 336

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Val Ala Trp
a5

Tyr Trp Ala
' 350

Ser Gl? Ser
65

Glu Asp Phe
Thr Phe Gly

<210> 337
<211> 324
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 337

gatatccaga tgacccagag
attacctgca aagcgageoca
ggcaaagcege cgaaactget
cgctttageg gcageggeag
gaagattttyg cgacctatta

ggcaccaaag .tggaaattaa

Tyr
Tyr
Phe
420

Lys

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Lys
Ser
405

Thr

Serx

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
The
B85

Gly

ES 2815677 T3

Asn
390
Lys

Cys

Leu

Gln

The

Gln

Arg
Asp
70

Tyx

Thr

acgt

Thr

Leu

Ser

Ser

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Iyrc

Lys

cecegagcage
ggatgtgtet
gatttattgg
cggcaccgac

ttgccagcag

Gln Pro

Asn Val

Val Leu
425

His Ser
440

Pro Ser

Lys Ala
25

Pro Gly
40

Thr Gly
Thr Leu

Cys Gln

Yal Glu
105

Ile

Gln

410

His

Pro

Ser

Ser

Lys

val

Ihr

Gln

Ile

Met
395

Lys

Glu

Gly

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Asp

Ser

Gly

Lys

Ser

Asp

Pro

Ser

€0

Ser

Ser

Arg

Thr

Asn

Leu

Ala

Val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Asp
Trp

His
430

Ser
Phe
30

Leu
FPhe

Leu

TYC

Gly Ser
400

Glu Ala
41%

Asn His

val Gly

Thr Ala

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Leuy
95

ctgagegega goegtggacga togeogtgace 60

accgeggtgg cgtggtatca gcagaaaccy 120

gcgagcacce gecataccgg cgtgecocgagt 180

tttaccectga ccattageag cctgoageeg 240

tatagcagcet atccgotgac cttEggcggc 300

244

324
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15

20

25
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<210> 338
<211> 119
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 338

Glu Vval

1

Ser val

Tyr Met

Gln Leu

val
20

Lys

His Trb

. 35

Gly Arg

Gln
65

Gly
Met

Glu

Ala Tyr

Ile Asp

val

Arg

Leu Arg

Val

Serx

Val

Pro

Thr

Ser

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Glu Asn

Met Thr

70

Leu Arg

85

Ala
1040

Asp

Gly

Asp Pro

Thr vVal
115

Leu Thr Val Ser

<210> 339
<211> 357
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 339

Ser

gaaqgtgcagc
agctgcaaag
cecgggecagg

gatccgaaat

tggtgcagag
cgagcgactt
gcetggaatg
ttcagggeeyg

gcagcetgeg

cggcgcggaa
taacattaaa
gatcggcege
cgtgaceaty

cagcgatgat

atggaactge

ggcgatecgg cgtggtetac ctattgggge

<210> 340
<211> 1395
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 340

Gly Ala

Glu

val Lys

10

Ser
25

Ala

Ala
40

Pro
Gly Asp
Thr

Asp

Ser Asp

Gly

Gly

ile

Thr

Asp

Phe Asn

Gln Gly

Ile Tyrx

&0

Ser Thr

15

Thr Ala

90

Ala Trp

105

gtgasaaaac
gattattata
attgatccgg
accaccgata
acegeggtgh

cagggeacec

245

Phe

Thr

cgggcgcgag
tgcattgggt
aaaacggega
ccagecaccag
attattgege

tggtgacegt

Tyr:

Lys Pro

Ile Lys

30

Ley Glu

45

Asp Pro

Thr

Ser

val Tyr

Gly
110

Trp

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95 -

Gln-

cgtgaaagtg
gegoecaggoeyg
tattatttat
cacegegtat
gtatgatgceg

ctcgage

Ala
Tyxr
Ile
Ehe

Tyr
80

Cys

Gly

60
120
180
.240
300
357



atggactgga
gﬁgcagctgg
tgcaaggectt
ggtcaagggce
gagaagttca
gagctgagca
tactacgatg
tocaccaagg
acagcggecos
aactcaggcyg
ctctactece
acctgcaacg
tgttgtgteg
ttcocceccaa
gtggtggacg
gaggtgcata
gtcagecgtce
gtc&ccaaca
ccccgagaac
gtcagectga
agcaatgggc
tcettocttee
tteteatget

ctgtctccgg

<210> 341
<211> 213
<212> PRT

cetggaggat
tgcagtctgg
ctggttttac
ttgagtggat
agggecgtgt
gootgogote
ccocgttbge
gceccatoggt
tgggetgect
ctctgaccag
tcagcagcgt
tagatcacaa
agtgcccacc
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgttgt
aaggcctcce
cacaggtgta
cctgoetggt
agccggagaa
tctacagceaa
ccgtgacgea

gtaaa

<213> Mus musculus

<400> 341

ES 2815677 T3

cectettotty
ggctgaggtg
cttcaccgac
gggctatatc
cacgattace
tgaggacacg
ttactggggc
cttcoceocty
ggtcaaggac
cggegtgcac
ggtgaccgty
gcccagcaac
gtgcccagea
caccecteatg
agacceccgag
aaagccacygg
gcaccaggac
agecceccate
caccetgeee
caaaggctte
caactacaag
gctcacecgtg

tgaggetotg

gtggcagcag
aagaagecety
tatattatgce
aacccttata
gcggacaaat
gccecgtgtatt
caagggactc
gegecctyger
tacttoceeg
accttoccag
ccetccagca
accaaggtgg
ccacctgtygy

atctceccogga

gtccagttca

gaggagcagt
tggcetgaacy
gagaaaacca
ccatcesggg
taccccageg
accacacctce
gacaagagca

cacaaccact

246

ccacaggagce
ggtcetcggt
actgggtgcg
atgatgacac
ccacgagcac
actgcgcgeg
tggtcaccgt
ccaggagcac
aaccggtgac
ctgtcctaca
acttcggeac
acaagacagt
caggaccgtc
cccctgaggt-
actggtacgt
tcaacagcac
geaaggageta
tctccaagac
aggagatgac
acatcgeegt
ccatgectgga
ggrtggcagea

acacgcagaa

ccactecgag
gaaggtctcce
teaggceccect
cgaatacaac
agcctacatg
ttcgatttat
ctetagtgee
ctocgagagce
ggtgtcegtgg
gtectcagga
<cagacctac
tgagcgcaaa
agtcttcoetco
cacgﬁgcgtg
ggacggcgtg
gttcecgtgtg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaécag
ggagtgggag
cteccgacgge
ggdgaacgtc

gageotoree

60
120
180
240
300
360
4290
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1395
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Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Phe

Ser

Ala

val

145

Ser

Thr

Cys

Asn

<210> 342
<211> 639
<212> ADN

Ile

Arg

Asn

Ser

50

Gly

Asp

Gly

val

Gln

val

Trp

35

Thr

Ser

Phe

Gln

Phe

115

Ser

130

Gln

val

Leu

Glu

Arg
210

val

Trp

Thr

Thr

val

i3s

Gly

<213> Mus musculus

<400> 342

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ile

val.

Lys

Glu

Leu

180

Thr

Glu

Thr

Ile

Gln

Arg

Thr

Thr
85

Thr
Phe
Cys
val
Gln
165
Hisg

Cys

ES 2815677 T3

Gln
?hr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Lys

Pro

Leuw

Asp

150

Asp

Lys

Gln

Ser

Cys

Lys

Asn )
55
FPhe
Tyr
val
Pro
Leu
13%
Asn
Ser:

Ala

Gly

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Glu

Ser

120

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu
200

Ser

Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln
Iie
105
Asp
Asn
Leu
Asp
Iyr
185

Ser

Ser
10

Ser
Lys
val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170

Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Tle
5

Asp
Arg
éln
Tyr
Ser
155
Thr
Lys

Pro

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Ile

Thr

Leu

Pro

140

Gly

TyT®

His

val

Ala
Ile
Lys
45
Arg
Ser
Lys
Vval
Lys.
125
Arg
Asn
Ser

Lys

Thr
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

His

Ala

110

Ser

Glu

Ser

Leu

val

190

Lys

Vval

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

175

Tyr

Ser

gacatccagsa tgaccecagte tecatectee ctgtetgcat ctgtaggtga cegtgtcace

247

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Thr

Pro

Thr

‘Lys

Glu

i60

Ser

ala

-Phe

60
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atcacttgce
gggaaagcce
cgcttcagtyg
gaagattttg
accaaggtgg
gatgagcagt
agagaggcca
agtgtcacag
agcaaagcag
agctogoccg
<210> 343

<211> 235
<212> PRT

gcgcaagtcea
ctaagectcct
gecagtggete
caacttacta
agatcaaacy
tgaaatctgg
aagtacagtg
agcaggacag
actacgagaa

tcacaaagay

<213> Mus musculus

<400> 343

Met
1

Asp

Leu Arg

Leu Ser

Gln Asp

50

Ala Pro

Pro Ser
Ile Ser
Ile

Asp

Tﬁr
130

Arg

Met Arg

Ala
20

Gly

Ala
35

Ser
Ile Ser
Leu

Lys

Arg Phe

val

Arg

val

Ser

Leu

Ser

ES 2815677 T3

ggatattage
gatctattct
tgggacagat
ctgtcaacag
tacggtyggcet
aactgccgct
gaaggrggat
caaggacage
acacaaagtc

cttcaacagg

Pro Ala

Cys Asp
Gly

Asp

Leun
55

Tyr

Ile
70

Tyr

Gly -Ser

85

Leu
100

Ser

Lys Mis

115

Val Ala

Gln

Pro

Ala

Pro Glu

Thr Phe

Ser

Pro
- 13s

agctatttaa
acttceccegtt
ttcactctca
gatattaaac
gcaccatctyg
gttgtgtgece
aacgceoctee
acctacagecs
tacgcectgeg

ggagagtgt

Gln Leu

Leu

attggtatca’

tgaatagtgg
ccatcagcag
accctacget
tc;tcatctt
tgctgaataa
aatcgggtaa

tcagcageac

aagtcaccca

Gly Leu

10

Ile Gln

25

Arg val

40

Asn Trp

Gly Ser

Met

Thr

Tyr

Thr S

Gly

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Arg Leu

75

Thrlnsp

90

Phe
105

Asp

Gly Gln
120

Val Phe

248

Ala

Gly

Ile

Thr Tyr

Thr Lys

Phe Pro

140

Leu

gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
c¢ggtcaagge
ccegecatet

cttctatcee

‘ctcccaggag

cctgacgetg

tcagggectg

Leu

Pro
30

Ser‘

Cys
45

Arg

Lys Prao

Asn Ser

Phe Thr

Tyr Cys

110

Val
125

Glu

Pro Ser

Leu

15

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

95

Gln

Ile

Asp

120
180
240
300
360

420
480
540
600

639

Tep
Ser
Ser
Lys
val
ac

Thr
Gln

Lys

Glu-
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Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
145 150 155 : 160
Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
: 165 170 . 175
Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser
180 185 130
Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
1395 200 205 ’
Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser
210 215 220
Pro val Thr Lys Ser Phe Azn Arg Gly Glu Cys
225 230 235
<210> 344
<211> 705
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 344
atggacatga gggtgccoge tcagcetectg gggcetecctge tgoetgtggect gagaggtgeco 60
agatgtgaca teccagatgac ccagtetcca tecteectgt ctgecatcectgt aggtgacegt 120
gtcaccatca cttgcocgoge aagtcaggat attagcecagetl atttaaattg gtatcagecag 180
aaaccaggga aagcccctaa gotocbgats tattctactt cccgtttgaa tagtggogte 240
ccatcacgcet tcagtggceag tggetoetggyg acagatttca ctcotcaccat cagcagtcetg 300
caacctgaag atttitgcaac Ittactactgt caacaggata ttaaacacec tacgttceggt 360
caaggcacca aggtggagat caaacgtacg gtggetgcac catctgtctt catctteceg 420
ccatctqatg agcagttgaa atctggaact geetetygttg tgtgectgot gaataacttco 480
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctcocaate gggtaactce 540
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag ¢gacagcacct acagcctcay cagcacccotyg 600
acgcetgageca aagcagacta cgagaaacac aaagtcotacg cotgcgaagt caccecatcag 660
ggcetgaget cgoccgtcac daagagcttce aacaggggag agtgt 705
<210> 345
<211> 446
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 345

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

249



Ser
Ile
Gly
Lys
65

Met
Ala
Gly
Phe
Leu
145

Tep

Leu

Pro

Glu
225

Leu

Val
Met
Tyr
S0

Gly
Glu
Arg
Thr
EFro
130
Gly

Asn

Gln

‘Ser

210

Cys

FPhe

Lys
His
35

Ile
Arg
Leu
Ser
Leu
115
Leu
Cys
Serxr
Ser
Asn
195
Asn

Pro

Pro

val
20

Trp
Asn
val
Ser
Ile
100
Val
Ala
Leu
Gly
Ser
180
Phe
Thr

Pro

Pro

Ser
val
Pro
Thr
Ser
B85

Iyr
Thr
Pro
Val
Ala
165
Gly
Gly

Lys

Ccys

Lys

245

ES 2815677 T3

Cys

Arg

Tyre

Ile

70

Leu

Tyr

val
Cys
Lys
150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Pro

Lys

Gln

Asn

Thr

ATg

Tyr

Ser

Ser
135%

Asp

Thr
Tyr
Gln
AsSp
215
Ala

Lys

Ala

Ala
40
Asp

Ala

Ser

Ser
120
Arg
Tyr
Ser
Seer
Thr
200
Lys

Pro

Asp

250

Ser

25

Pro

Asp

asp

Glu

Ala

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Thr

Pro

Thr

10

Gly
Gly
Thr

Lys

Asp

90

Pro
Ser
Thr
Pro
Val
170
Ser
Thr
v;l
Val

Leu
250

Phe

Gln

Glu

Serx

73

Thr

Phe

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Ala

235

Met

Ihr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Ala
Lys
Glu
1490
Pro
Thr
val
Asn
Arg
220

Gly

Ile

fhe
Leu
45

Asn
Ser

Val

Tyzr

val
Phe
val
val
205
Lys
Pro

Ser

15

Thr Asp
30

Gluv Trp

Glu Lys

Thr Ala

Tyr Tyr
95

Trp Gly
110

Pro Sar

Thr Ala

Thr Val

Pro Ala

175

"Thr Val

190

Asp His

Cys Cys

Ser Val

Arg Thr
255

Iyr
Met
Phe
Tyxr
80

Cys
Gin
val
Ala
Ser
160
Ual
Pro
Lys
val
Phe

240

Pro
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Glu val

Gln

Phe

Pro
290

Lys

Leu Thr

305

Lys Val

Thr

Lys

Ser

Gly
370

Lys

Glin
385

Pro

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 346
<211> 1338
<212> ADN

Arg

Thr

Asn

275

Arg

val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

<213> Mus musculus

<400> 346

Cys
260
Trp
Glu
val
Asn
Gly
340

Glu

ITyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

val

Tyr
G}u
His
Lys

325

Gln

‘Met

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

gaggtgcage
tcetgeaagg
cctggtcaag
aacgagaagt

atggagctga

tggtgcagtc
cttctggttt
ggcttgageg
tecaagggccy

gcagectgcecg

ES 2815677 T3

Val Vval

val Asp

Gin Phe

295
Gln
310

Asp

Gly Leu

Pro Arg

Thr Lys

Ser Asp

375

Tyr
390

Lys

Tyr Ser

Phe Ser

Lys

tggggetgag
taccrteace
gatgggctat
tgtcacgatt

ctoctgaggac

val
265

Asp

Gly val

280

Asn Ser

Leu

Trp

Pro Ala

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

His Glu

Val His

Phe Arg

300

Gly
315

Lys

Ile Glu

330

Glu Pro

345
Asp Gln
360

Ile Ala

Thr

Thx

Lys Leu

Gln

val

val

Pro

Thr

Val Tyr

Ser Leu

‘Glu Trp

380

Pro Met

3935

Val Asp

410

Ser
425

Cys

Leu
440

gtgaagaage
gactatactta
atcaaccctt
accgeggaca

acggecgtgt

251

Val

Leu

Met His

FPro

ctgggtecte
tgcactgggt
ataatgatga
aatccacgag

attactgtge

Asp

Pro

270

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Ihr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Ala

val

Tyr

Thr

Leu
350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

ggtgaaggec
geqgeeaggec
caccgaatac
cacagcctac

gegttegatt

Val
Thr
Val
Cys
320
Ser
Bro
val
Gly
Asp
400

Trp

His

€0
120
180
240
360
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tattactacg
geetccacca
agcacagegg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgryg
ctcttcecce
gtggtggtgg
gtggaggcgc
gtggtcagceg
éaggtctcca
cagecccgag
caggtcagee
gagagcaatg
ggectcotect
gtcttcteat

tccetgtcte

atgeeccegtt
agggecrate
ccctgggetyg
gc?ctctgac
ccctcageaq
acgtagatca
tcgagtgece
caaaacﬁcaa
a;qtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccgt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgcct
ggcagccgga
tcctcectacag
gctccgtgat

cgggtaaa

ES 2815677 T3

tgcttactygg
ggtcttccee
cctggtcaag
cagcggogeg
cgtggtgace
caagcccage
acegtgeecca
ggacacccte
cgaagacccc
gacaaagcea
tgtgcaccag
cccagoocec
gtacaccctg
ggtcaaagge
gaacaactac
caagctcace

gcatgagget

ggecaaggga

ctggcgcect

gactacttce

cacaccttcc
gtgeceteca
aacaccaagg
gcaccaccty
atgatctece
gaggtccagﬁ
cgggaggage

gactggctga

atcgagaaaa

coocccatoee
ttetacccea
aagaccacac
gtggacgagé

ctgcacaace

ctetggtocac
gctcdaggag
ccgaaccggt
cagctgtcct
gcaacttecgg
tggacaagac
tggcaggace
ggacccetga
tcaaétggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gegacatcage
ctecacatgcet
gcaggtggea

actacacgca

cgtetetagt
cacctcegag
gacggtgtcg
acagccectea
cacccagacsc
agttgagcge
gtcagtcttc
‘ggtcacgtge
cgtggacgge
cacgticcgt
gtacaagtgec
aaccaaaggg
gaccaégaac
cgtggagtyag

ggactocogac

gcaggggaac

gaagagectc

<210> 347
<211> 465
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 347

Met

1

Ala

Pro

Thr

Glu
65

Asp

His

Gly

Asp

50

Trp

Trp

Ser

Ser

Tyr

Met

Thr

Glu

20

Ser

Ile

Gly

Trp Arg

val Gin
Val Lys
His

Met

Ile
70

Tyr

Ile

Leu

val

Trp

55

Asn

-Leu

Val

Ser

40

Val

Pro

252

Fhe

Gln

25

Cys

Arg

Iyr

Leu
i0

Ser
Lys

Gln

Asn

val

Gly

Ala

Ala

Asp
75

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Asp

Ala Ala

Glu Vval

30

Gly Phe

45

Gly Gln

Thr Glu

Thr

15

Lys

Thr

Gly

Tyr

360
420
480
540
600
€60
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1338

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn
80



Glu

Thr

Tyr

Trp

Pro

145

Thrx

Thr

Pro

Thr

Asp

225

Cys

Arg

Pro

Ala

305

Val

Lys
Ala
Tyr
Gly
130
Ser
Ala
val
hla
val
210
His
Cys
Val
Thr
Glu
290
Lys

Ser

Fhe

Tyr

Cys

115

Gln

Val‘

Ala

Ser

val

195

Pro

Lys

val

Phe

Pro

275

val

Thr

Val

Lys
Met
100
Ala
Gly
Phe
Leu
Trp
i80
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
260
Glu
Gln

Lys

Leu

Gly
es

Glu

Arg

Thr

Pro

Gly

165

Asn

‘Gln

Sex

Ser

Cys

245

Phe

Val

Phe

Pro

Thzr
32s

ES 2815677 T3

Axg
Leu
Serx
Leu
Leu
150
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
230
PFO
Pro
Thr
Asn
Arg

310

Val

va?.
Ser
Ile
val

135

Ala

‘Leu

Gly

Ser

Phe

215

Thr

Pro

Pxo

Cys

Trp

295

Glu

Val

Thr
Ser
Tyr
120
Thr
Pro
val
Ala
Giy
200
Gly
Lys
Cys
Lys
val
280
Tyr

Glu

His

Ile

Leu

105

Tyr

val

Cys

Lys

Leu

185

Leu

Thr

val

Pro

Pro

265

Val

Val

Gln

Gln

253

Thr
Arg
Tyr
Serx
Ser
Asp
170
Thy
Tyr
Gln
Asp
Ala
250
Lys
Val
Asp

Phe

Asp
330

Ala
Ser
Ajsp
Ser
Arg

155

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

235

Pro

Asp

Asp

Gly

Asni

315

Trp

Asp

Glu

Ala

Ala

140

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

220

Thr

Pro

Thr

val

val

300

Ser

Leu

Lys
Asp
Pro
125
Ser
Thr
Pro
Vval
Ser
205
'I"hr
Val
Vail
Len
Ser
285
Glu

Thr

Asn

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Ser

Glu

His

130

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

270

His

Val

Phe

Gly

Thr

95

Ala

Ala

Lys

Glu

Pro

175

Thr

val

Aan

Arg

Gly

255

Ile

G}u

His

Arg

Lys
338

Ser

val

Tyr

Gly

Ser

160

Val

Phe '

val

val

Lys

240

Pro

Asp
Asn
val
320

Glu



10
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Lys

Gln

360

Met

Pro

Asn

Leu

val

440

Gln

Gly

345

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

425

Phe

Lys

Leu Pro

Arg Glu

Lys Asn

Ile

Asp
- 385

Lys Thr

410
Ser

Lya

Ser Cys

S5er Leu

Ala

Pro

Gln

Pro

Gln
365

Val

380

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
460

val

Pro

Thr

val

445

Leu

Ile
350

val

Ser

Glu

Pro

Val

430

Met

Ser

Glu

Tyr

Leu

Trp

Met

415

Asp

His

Pro

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
340
Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly
35%
.Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu
370 375
Cys Leu Val Lys Gly Phe Iyr
385 390
Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn
405 :
Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
420
Ser Arg Irp Gln Gln Gly Asn
435
Ala Leu His Asn His Tyr Thr
450 455
Lys
465
<210> 348
<211> 1395
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 348
atggactgga cctggaggat cctcttoetg
gtgcagetgyg tgcagtctgg ggctgagytyg
tgcaaggctt ctggttttac cttcaccgac
ggtcaégggc ttgagtggat gggctatatc
gagaagttca agggecgtgt cacgattacce
gagctgagca goctgcogotc tgaggacacg
tactacgatg ccocgtttgc ttactggggce
tccaccaagg geccateggt cttccocetyg
acageggece tgggetgoct ggtcaaggac
aactcaggeg ctctgaccag cggegtgcac
ctctactecee tcagcagegt ggtgaccgtg

gtagcageay
aagaagectg
tatattatgc
aacccttata
gcggacaaat
gcegegtatt
caagggacte
gcgccctget
tacttgcccg
accttcccag

ccctccageca

254

ccacaggage
ggtcctaggt
actgggtgcog
atgatgacac
ccacgagcac
actgtgcgeg
tggtcaccgt
ccaggagcac
aacecggtgac
ctgtcctaca

acttcggcac

ccactcegag
gaaggtctcce
tcaggcccoct
cgaatacaac
agcctacatg
ttcgatttat
ctctagtgece
ctcegagage
ggtgtcgtgg
gtcctcagga

ccagacctac

Lys
Thr
Thr

Glu
400

Leu
Lys
Glu

Gly

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
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15
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acctgcaacg tagatcacaa gcccagcaac
tgttgtgtcg agtgcccacec gtgcccagca
ttccccccaa aacccaagga cacccteatg
gtggtggacg tgagccacga agaccccgag
gaggtgcata atgccaagac aaagccacgg
‘gtcagegtee tcacogttgt gcaccaggac
gtctecaaca aaggoctoce agccccocatc
ceccgagaac cacaggtgta caccctgece
gtcagcetga cc£gcétggt caaaggette
agcaatgggclagccggagaa caactacaag
teocttcttce tctacagoaa gotcacegtg
ttcécatgct ccgtgatgeca tgagéctctg
ctgtcteogy graaa
<210> 349
<211> 417
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 349
atggaatgga tctggatatt tetecttcoctce
gtgcagetgg tgcagtctgg ggctgaggtg
tgcaaggett ctggttttac cttcaccgac
ggrcaaggge ttgagtggat gggetatate
gagaagttca agggccgtgt cacgattacc
gagctgagca gectygcgoete tgaggacacy
tactacgatg ccccgtttge ttactggggc
<210> 350
<211> 218
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 350

accaaggtgg

ccacctgtgg

atctcccgga-

gtccagttca
gaggagecagt
tggctgaacyg
gagaaaacca
cocateceggg
taccccageg
accacaccgte
gacaagagca

cacaaccact

ctgtcaggaa
aagaagccty
tatattatgc
aacecttata

gcggacaaat

googtgtatt,

caagggactc

acaagacagt
caggaccgtc
ccectgaggt
actggtacgt
tecaacagcac
gcaaggagta
tctccaaaac
aggagatgac

acategeogt

‘ceatgetygga

ggtggcagca

acacgcagaa

ctgcaggtgt
ggtectcggt
actgagtycy
atgatgacac
ccacgagcac
actytycgeg

tggtcacagt

tgagcgcaaa

agtctteccte

cacgtgcocgeg

ggacggcgtg

gtreegtgtyg

caagtgcaag
caaagggcag

caagaacecag

ggagrgggag

ctccgacgge

ggggaacgtc

gagecctckce

ccactctgag
gaaggtctee
tcaggeceoct
cgaatacaac
agcctacatg
ttcgatttat

ctcgagc

720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1395

60
120
180
240
300
360

417

Agp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser lLeu Gly
10

i 5

Gln Arg Ala
: 20

25

255

15

30

Thr Ile Ala Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp
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15

20

Gly Thr

Lys Leu
50

Arg Phe

65

Pro Vval

Glu Asp

Ala Asp

Leu Thr

130

Pro Lys
145

Asn Gly

Iyr Ser

His Asn

Ile Val
210

<210> 351
<211>15
<212> PRT

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Asp

Val

Met

Ser

135

Lys

<213> Mus musculus

<400> 351

1

<210> 352
<<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 352

Tyr
Ile
Gly
Glu
Phe
100
Ala
Gl}
Ile
Leu
Ser

180

Tyrx

Met

Tyr

Thr

Glu

B8S

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

165

Ser

Thrx

Phe

ES 2815677 T3

Asn

Ala

Gly

70

hAsp

Phe

Thr

Ala

Vval

150

Ser

Thx

Cys

Asn

Trp

Ala

55

Ser

Ile

Gly

val

Ser

135

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
2135

Tyr Gln
40

Ser Asn

Gly Thr

Thr Thr

Gly Gly
105

Ser Ile
120

val val

Trp Lys

Thr Asp

Thr Leu
185

Ala Thr
200

aAsn Glu

Gln

Leu

Asp

Tyr

20

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln

170

Thr

His

Cys

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

155

Asp

Lys

Lys

Pro

Ser
60

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Gly

Ser

Asp

Thr

Ala Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

S

256

Gly

45 .

Glu
Leu
Gln
Glu
Sex
125
Asn
Ser
Lys
Glu

Ser
205

Gln

Tle

Asn

Gln

Ile

110

Ser

Azn

Glu

Asp

Tyr

1390

Thr

Pro
Pro
Ile
Sex
95

Lys
Glu
Phe
Arg
Ser
175

Glu

Ser

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

Pro
Ala
His
80

Asn
Arg
Gln
Iyr
Gln
160
Thr

Arg

Pro
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15

20

25

<210> 353
<211>9

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 353

<210> 354
<211> 657
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 354

gacattgtgt
ategectgea
caacagaaac
gagatcccag
cctgtggagg
acgttcggag
atctteccac
aacaacttct
aatggegtee
agcacectca

actcacaaga

<210> 355
<211> 238
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 355

Gln
1

tgacccagte
aggccagcca
caggacagcc
ccaggtttag
aggaggatat
999ggaccaa
catccagtga
accccaaaga
tgaacagteg
cgttgaccaa

catcaacttc

ES 2815677 T3

Gln Ser Asn

tccagettot
aagtgttgat
acccaaacte
tggcactggyg
cacaacctat
gttggaaaca
gecagttaaca
catcaatgtce
gactgatcag
ggacgagtat

accecattgte

5

ttggctgtat
tatgatggta
ctcatctatg
tctgggacag
tactgtcage
aaacgggectg
tctggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagcttca

¢ckctagggea
ctagttatat
ctgcatccaa
acttcacccet
aaagtaatga
atgctgeace
cctcagtogt
ttgatggcag
acagca ccta
acagctatac

acaggaatga

Glu Asp Pro Phe Thr

gagggecace

gaattggtac

tctagaatct
caacatccat
ggatccgttc
aactgtatce
gtgcttecttg
tgaacgacaa
cagcatgage
ctgtgaggcc

gtgttag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

637

Met Glu Thr Asp Thr Ile Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val FPro
10

1

5

15

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

Val Ser Leu Gly Gln Arg Ala Thr Ile Ala Cys

20

35

25

40

257

30

Lys Ala Ser Gln Ser
. a5



10

val Asp
S0

Gly Gln
65

Glu Ile

Leu Asn

Gln Gln

Glu Ile
130

S5er Ser
145

Asn Asn

Ser Glu

Lys Asp

Glu Tyr
210

Ser Thr
225

<210> 356
<211>717
<212> ADN

Tyr Asp Gly
Pro Pro Lys

Pro Ala Arg
85

Ile His Pro
100

Ser Asn Glu
115

Lys Arg Ala
Glu Gln Leu

Phe Tyrxr Pro
165

A¥g Gln Asn
180

Ser Thr Tyr
195

Glu Arg His

Ser Pro ifle

<213> Mus musculus

<400> 356

atggagacag
gacattgtgt
atcgcctgcea

caacagaaac

ES 2815677 T3

Thr

Leu

70

Phe

Val

Asp

Thr

150

Lys

Gly

Ser

Asn

val
230

Ser
55

Leu
Ser
Glu
Pro
Ala
135
Ser
Asp
val
Met
Ser
215%

Lys

acacaatcct gctatgggtg

tgaccecagtc tocagettot

aggccageca aagtgttgat

caggacagec agccaaactc

Tyr Met

Ile Tyr

Gly Thr

Glu Glu

105

Phe Thr
120

Ala Pro

Gly Gly

Ilé Asn

Leu Asn
185

Ser Ser
200

Tyr Thr

Ser Phe

Asn Trp Tyr-

60

Ala Ala Ser
75

Gly Ser Gly
90

'Asp Ile Thr

Phe Gly Gly

Thr Val Ser
1140

Ala Ser Val
155

Val Lys Trp
170

Ser Trp Thr
Thr Leu Thr

Cys Glu Ala
220

Asn Arg Asn
235

ctgctgctect gggrtccagg

ttggetgtgt ctetagggea

tatgatggta ctagttatat

ctcatctatg ctgcatccaa

258

Gln

Asn

Thr.

Thx

Gly

125

Ile

val

Lys

Asp

Leu

205

Thr

Glu

Gln

Leu

Asp

Tyr
110

Thr

Phe
Cys
Ile
Gln
190
Thr

His

Cys

Lys
Giu
Phe
95

Tyx

Pro
Phe
Asp
135
Asp
Lys

Lys

ctccactgglh

gagggccace

gaattggtac

tctagaatet

Pro

Ser

"84

Thrx

Cys

Leu

Pro:

Leu

160

Gly

Ser

Asp

Thre

60
120
160

240
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gagatcccag
cctgtggagg
acgttcggag
atctteccac
aacaactect
aatggcgtcee
agcaccctcea

actcacaaga

ccaggtttag
aggaggatat
gggggaccaa
catccagtga
acococcaaaga
tgaacagttg
cgttgaccaa

catcaactte

ES 2815677 T3

tggcactggg
cacaacctat
gttggaaata
gcagttaaca
catcaatgte
gactgatcag
ggacgagtat

acccattgtce

tetgggacag
tactgtcagc
aaacgggcty
tctggaggrg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagcttca

acttcaccect
aaagtaatga
atgctgcacc
c¢ctecagtegt
ttgatggcag
atagcaccta

acagctatac

acaggaatga

caacatccat
ggatccgtte
aactgtatcc
gtgettcottg
tgaacgacaa
cagcatgage
ctgtgaggcce

gtgttag

<210> 357
<211> 442
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 357

Gln
1
Ser
Tep
Gly
Lys
65
Met
Ala
Ser

Leu

Cys
145

Val
Val
Met
Met
50

Asp
His
Arg
val
Ala

130

Leu

Gln
Lys
Asn
35
Ile
Lys
.Leu
Ser
Thr
115

Pro

val

Leu

Leu

20

Trp

His

Ala

Gly

100

val

Gly

Lys

Gln Gln

Ser Cys

Val Lys

Pro Serx

Thr Leu
70

Gly Pro

a5

Glu Trp

Ser Ser

Ala

Tyr
150

Pro

Lys

Gln

Ala

35

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

135

Phe

Gly

Ala

Arg

40

Ser

Leu

Ser

Lys

120

Gln

Pro

Thr
Ser
25

Pro
Glu
Asp
val
Met
105
T™hr

Thr

Glu

259

Glu
10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Asp

Thr

Asn

Pro

Leu

Tyr

Gln

Arg

Ser

5

Tyr

Pro

Val
155

val

Ile

Gly

Leu

60

Ser
Ala
Trp
Pro
Met
140

Thr

Arg
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Val
Gly
Ser
125

Val

Val

Pro

Thr

30

élu

Gln

Thr

Tyr

Gln

“110

val

Thr

Thr

Gly
15

Thr

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Tyr

Leu

Trp

Thr

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn
160

300
360
420
480
540
600
660

717



Ser
Ser
Irp
'Il"r
Cys
225
val
Phe
Glu
His
305
Ala
;\rg
Met
Pro
Asn

i85

Ile

Thr

Glu

Gly
Asp
Pro
Lys
210
Ile
Pro
val
Vval
Gln
290
Gln
Ala
Pro
Ala
Glu
370

Iyr

Tyr

Phe

Lys

Ser
Le-u
Ser
195

Val

Cys

val

Asp

275

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

355

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
435

Leu

Tyr

180

Glu

Asp

Thr

Asp

260

Asp
Asr;
Trp
Pro
Ala
340
Asp
Tle
Asn
Lys

Cys
420

Leu

Ser
165

Thr

Thr

Lys

val

Val

245

Ile

val

Serxr

Leu

Ala'
325

Pro
Lys
Thr
Thr
Léu

405

Ser

Ser

ES 2815677 T3

Ser

Leu

val

Lys

Pro

230

Leu

Ser

Glu

Thr

AsSn

310

Pro

Gln

val

Val

Gln

3%0

Asn

val

His

Gly

Ser

Thr

Ile

215

Glu

Thr

Lys

val

FPhe

295

Gly

Ile

val

Ser

Glu

375

Pro

Val

Leu

Serxr

val

-Ser

Cys

200

val

Val

Ile

Asp

His

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

360

Trp

Ile

Gln

His

Pro
440

260

His
Ser
185
Asn
Pro
Ser
Thr
Asp
265
Thr
Ser
Glu
Lys
Thr
345
Thr
Gln
Met
Lys

Glu
425

Gly

Thr

170

val

Vvai

Arg

Ser

Phe

Thr

Ala

Asp

val

235

Leu
250
Pro
Ala
val
Phe
Thr
330
Ile
Cys
Trp
Asp

Ser
410

Gly

Lys

Thr

Glu

Gln

Lys
315

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

395

Asn

Leo

Pro

Val

His

Cys

220

FPhe

Pro

val

Thr

Glu

300 -

Cys

Ser

Pro

Ile

Ala

Pro

Pro
205

Gly

Ile
Lys
Gln
Gln
285
Leu
Arq

Lys

Pro

Thr

" 365

Gly
380

Asp

Trp

His

Gln

Gly

Glu

Asn

val
Ser
190
Ala
Cys
Phe
Val
Phe
270
Pro
Pro
Val
Thr
Lys
350

Asp

Pro

Ala

His
430

Leu

175

Ser

Ser

Lys

Pro

Thx

255

Sex

Arg

Ile

Asn

Lys

338

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly
415

His

Gln
Thr
Ser
Pro
Pro
240
Cys_
Irp
Glu
Met
Ser
320
Gly
Gln
Phe
Glu
Fhe

400

Asn

Thre
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15

20

25

30

35

<210> 358

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 358

<210> 359

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 359

Met Ile His Pro Ser Ala Ser Glu 1le Arg Leu Asp Gln Lys Phe Lys
15

1
Asp

<210> 360

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 360

<210> 361

<211> 1329

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 361

ES 2815677 T3

Thr Tyr Trp Met Asn

1

5

10

Ser Gly Glu Trp Gly Ser Met Asp Tyr

1

caggtccaac
ccetgtaagg
cctggacaag
gatcagaaat

atgcacctca

gaatgggggt

cacagcagce
citetggeta
gocttgagtg
tcaaggacaa
gcggecegac

ctatggacta

tgggactgag
catctﬁcacc
gattggcatg
ggccacattg
atctgeggat

ctggggtcaa

5

ctggtgaggc
acctactgga
attcatcctt
actettgaca
tctgeggect

ggaacctcag

261

ctggaactec
tgaactgyggt
ccgcaagtga
aatcctecag
attactgtge

tcacegtete

agtgaagttg
gaaacagagg
aattaggttg
cacagcctat
aagatcaggg

ctcagccaaa

60
120
180
240
300
360
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acgacaccce
gtgaccctgg
tctggatcec
actctgagea
aacgttgece
ggttgtaage
aagcccaagg
actcagcaagyg
acagctcaga
cttcccatca
gcagetttce
ccacaggtgt
acctgecatga
cagecagegy
atctacagca
ccotgrgrtac

gytaaatga

catectgtcta
gatgcctggt
tgtccagegy
gctcagtgac
acceggecag
cttgcataty
atgtgctcac
atgatceccga
cgcaacceeg
tgcaccagga
ctgcceccat
acaccattcc
taacagactt
agaactacaa
agctcaatgt

atgagggcct

ES 2815677 T3

tccactggee
caagggctat
tgtgcacace
tgtegectee
cagcaccaag
tacagtccca
cattactctg
ggtccagtte
ggaégagcag
ctggetcaat
cgagaaaace
acctcccaag
éttccctgaa
gaacactcag
gcagaagage

gcacaaccac

cetggatetg
ttccetgage
tLoccagety
agcacctgge
gtggacaaga
gaagtatcat
actcctaagyg
agctggtttg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctecaaaa
gagcagatgyg
gacattaceg

cccatcatgg

‘aactgggagg

catactgaga

ctgeoccaaac
cagtgacagt
tecctygcagee
ccagcgagac
aaattgtgcee
ctgtcttcat
tcacgtgtygt
tagatgatgt
ctttcocgete
tcaaatgeag
ccaaaggeaq
ccaaggataa
tggagrggca
acacagafgg
caggaaatac

agagcctote

taactccatg
gaccetggaac
tgacetctac
cgtcacctge
cagggattgt
cttcccecca

tgtggtagac

-ggaggtgcac

agtcagtgaa
ggtcaacaget
accgaaggét
agtcagtctg
gtggaatggyg
ctcttactte
cttcacctge

ccactctect

<210> 362
<211> 461
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 362

Met

1

val

Pro

Thr

Glu
65

Gln

G%y
His
Gly
Ihr
50

Trp

Lys

Trp

Ser

Thr

35

Tyr

Ile

Phe

Ser

Gln
20

Trp

Giy

Lys

Ser

Val

val

Met

Met

Asp

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile

10

Lys

Ile

Leu

Leu

Trp

55

His

Ala

Leu

Gln

Ser

40

val

Pro

Thr

262

Phe

Gln
25

‘Cys

Lys

Ser

Leu

Leu

10

Pro

Lyx

Gln

Ala

Thr

val

Gly

Ala

Arg

Ser

75

Leu

Ala

Thr

Pro
60

‘Glu

Asp

Thr Ala

Glu Leu

30

Gly
45

Tyr
Gly Gln
Ile

Arg

Lys Ser

Thr

15

val

Ile

Gly

Leu

Ser

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1329

Gly

Arg

Phe

Leu

Asp
80



IThr

Tyr

Gln.

Val
145
Thr
Thr
val
Ser
Ala
225
Cys
Phe
val
Phe
Pro

305

Pro

Ala

Tyr

Gly

130

Iyr

Leu

Trp

Leu

Ser

210

Ser

Lys

Pro

Thr

Serx

290

Arg

Ile

Iyr
Cys
115
Thr

Pro

Gly

Gln
195
Thr
Ser
Pro
Pro
Cys
275
Trp

Glu

Met

Mec
100
Ala
Ser
Leu
Cys
Ser
180
Ser
Trp
Thr
Cys
Lys
260
Val
Phe

Glu

His

83

His
Arg
vVal
Ala
Leu
165
Gly
Rsp
Fro
Lys
Ile
245
Pro
val
Val

Gin

Gln
325

ES 2815677 T3

Leu
Ser
Thr
Prt:.‘a
150
Val
S?r
Leu
Ser
val

230

Cys

Lys

Val

Asp

Phe
310

Asp

Ser

Gly

Val.

135
Gly
Lys
Leu
Iyr
Glu
215
Asp
Thr
Asp
Asp
Asp
293

Asn

Trp

Gly

Glu

120

Ser

Ser

Gly

Ser

Thx

200

Thr

Lys

Val

val

Ile

280

Val

Ser

Leu

Pro

105

Trp

Ser

Ala

Tyr

Ser

185

Leu

val

Lys

Pro

Leu

285

Glu

Thr

Asn

263

90

Thr
Gly
Ala
Ala
Phe
170
Gly
Ser
Thr
Ile
Glu
230
Thr
Lys
val

Phe

Gly
330

Ser
Ser
Lys
Gln
155
Pro
val
Ser
Cys
val
235
Val
Ile
Asp
His
Arg

315

Lys

val

Met

Thr

140

Thr

Glu

Hig

Ser

Asn

220

Pro

Ser

Thr

Asp

Thr

300

Ser

Glu

Asp

Asp

125

Thr

Asn

Pro

Thzr

Vail

205

val

Arg

Ser

Leu

Pro

285

Ala

val

Phe

Ser
1i0
Iyrx
Pro
Ser
val
Phe
190
Ihr
hla
Asp
Val
Thr
270
Glu
Gln
Ser

Lys

95

Ala

Trp

Pro

Met

Thr

175

Pro

val

His

Cys

Phe

258

Pro

val

Thr

Glu

Cys
335

val

Gly

Ser

val

160

Val

Ala

FPro

Pro

Gly

240

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

320

Arg
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val

Thr

Lys

Asp

Asn

Lys

Glu

370

Fhe

385

Pro

Ser

Ala

His

<210> 363
<211> 1386
<212> ADN

Ala

Tyr

Gly

His
450

Ser

Gly

35

Gln

Phe

Glu

Phe

Asn’

Ala
340

Arg

Met

Pro

Asn

Ile

420

Thxr

435

Thr

<213> Mus musculus

<400> 363

Glu

Ala

Pro

Ala

Glu

Tyr

405

Iyr

Phe

Lys

ES 2815677 T3

Phe

Lys

Lys

Asp

390

Lys

Ser

Thr

Ser

Pro

Ala

Asp

375

Ile

Asn

Lys

Cys

Leu
455

Thr

atgggatgga
gt.ccaactac
tgtaaggett
ggacaaggcc
cagaaattca
cacctcageg
tgggggtcta
acacccecat
accctyggat
ggatccetgt
ctgageaget
gttgcecace

tgtaagcétt

gctctatcat
agcageotgy
ctggctacat
ttgagtggat
aggacaaggc
gccegacatce
tggactactg
ctgtctatceo
gocctggtcaa
ccageggtgt
cagtgactgt
cggccagcag

gcatatgtac

cctcticttg
gactgagetg
ctteaccace
tggcatgatt
cacattgact
tgtggattcet
gggtcaagga
actggccoct
gggctatttc
gcacacctte
ceecctccage
caccaagotg

agteccagaa

Ala Pro

345

Pro Gln

360

Lys Val

Thr

val

Gln

Ile

val

Ser

Glu

Pro

Glu

Tyr

Leu

Irp

395

Ile

410

Asn
425

Leu

Ser val

440

Ser His

gtagcaacag
gtgaggecctg
tactggatga
catcccteceg
cttgacaaat
geggtetatt
acctcagtca
ggatctgcrg
cctgagcecay

ccagetgtce

aceotggecea

gacaagaaaa

gtatcatctg

264

Val

Leu

Ser

Gln

His

Pro

Lys

Thr

Thr

380

Gln

Met

Glw

Gly
460

Thr

Ile

365

Cys

Irp

Asp

Ser

Ile

as0

Pro

Met

Asn

Thr

Asn

430

Leu

Sex

Pro

Ile

Gly

Asp
41%

Trp

His

ctacaggtgt
gaacttcagt
actgggtgaa
caagtgaaat
cctccagecac
actgtgcaag
¢cegtetecte
cccaaactaa
tgacagtgac
tgcagtctga
gcgagacegt
ttgtgecccag

tcttcatctt

ccactccceag

gaagttgtce

acagaggceccet

taggtrggat
agcctatatg
atcaggggaa
agccaaaacy
ctceoatggtg
étggaactct
cctctacact
cacctgcecaac
ggattgtggt

ccccccaaag

Lys

Pro

Thr

Gln

400

Gly

Glu

Asn

120
180
240
300
3e0
420
480
540
600
660
720

780
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15

cccaaggatg
agraaggatg
getecagacge
cccatcatge
getttoccotg
caggtgtaca
tgcatgataa

ccagcggaga

tacagca@gc

gtgttacatg

aaatga

<210> 364
<211> 106
<212> PRT

tgctcacecat
atcccgaggt
aaccceggga

accaggactg

ccocecatega

ccattccacce
cagacctctt
actacaaéaa
tcaatgtgca

agggectgea

<213> Mus musculus

<400> 364

Asp Ile

i

Asp Arg

Leu

Asn

Ser
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Phe Gly

<210> 365
<211> 318
<212> ADN

Gln Met Th

val Thr

20

Trp
35

Tyr

Thr Ser Ar

Ser Gly Th

Phe Th
85

Ala

Gin Gly Th

100

<213> Mus musculus

<400> 365

Ile

Gln

ES 2815677 T3

tactctgact
ccagttcage
dgagcagttc
goctcaatggce
gaa#aécatc
tcccaaggag
coctgaagac
cactcageee
gaagagcaac

caaccacgoat

r Gln Ser

Thr Cys
Gln

Lys

Asn
55

g Leu

r Asp Phe

70

r Tyr Tyr

r Lys Val

cctaaggtca
tggtttgtag
aacagcactt
aaggagttca
tcecaaaacea
cagatggcca
attactgtgy
atcatggaca
tgggaggcag

actgagaaga

Pro Ser

Ala
25

Brg

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Cys Gln

Ile

Glu
- 105

265

Ser
10

Ser
Lys
val

Thr

Gln
30

cgtgtgtegt
atgatgtgga
tecgeteocagt
aatgéagggt
aaggcagace
aggataaagt
agtggcagty
cagatggete
gaaatacttt

gectocteocca

Leu Ser

Gln

Asp

Ala Pro

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser

Asp Ile

lys

ggtagacate
ggtgcacaca
cagtgaactt
caacagtgca
gaaggetcca
cagtctgace
gaatgggoeag
ttacttcate
cacctgetet

ctcrtoctgge

Ala Ser

Ser
30

Ile

Lys Leu

43

Arg Phe

Ser Leu

Lys His

85

val

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro

.340
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1386

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

Thr
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15

20

gacatccaga
atcacttgee
gggaaagcee
cgettcagty
gaagatittg
accaaggtay
<210> 366
<211>120

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 366

Glu Vval

1

Ser val

Ile Met

Gly Tyr

S0

Lys Gly

65

Met Glu

Ala

Arg

Gly Thr

Gln
Lys
His
35

Iie
Arg
Leu

Ser

Leu

tgaceeagte
gégcaagtca
ctaagctcect
geagtggcete
caacttacta

agatcaaa

Leuw Vval

val
20

Ser

Tep val

Ash Pro

Val Thr

Ser

85

ile
100

Tyz

val Thr

115

<210> 367
<211> 360
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 367

gaggtggage tggtgcagte tggggetgag gtgaagaage
tcotgeaagg cttotggttt ta&cttcacc gactatatta
cectggtcaag ggettgagtg gatgggctat atcaacccott
aacgagaagt tcaagggccg tgtcacgatt accgcggaca
atggagctga gcagectgcg ctcetgaggac acggeoegtgt

tattactacqg atgeccegtt tgettactgg ggccaaggga

<210> 368

ES 2815677 T3

tccatcctcco
ggatattage
gatctéttca
tgggacagat

ctgtcaacag

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

Asn
55

Iyr

Ile
70

Thr
Leu Arg
Tyr

Tyxr

Vval Ser

ctgtctgeat
agctatttaa
acttecegtt
ttcactctca

gatattaaac

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Asp

Asp

Ala

Asp

Gla

Ala
105

Asp

Ser
120

266

Glu

i0

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Pro

ctgtaggtga
attggtatca
tgaatagtgg
ccatcagcag

accctacget

Val Lys

Phe Thr

Gln Gly

Glu Tyr

&0
Ser Thr
75

Thr Ala

Phe Ala

cecgtgtcace
geagaaacca
ggteccatca
tctgcaacct

cggtcaagge

Lys Pro

Thr
30

Phe

Leu Glu

45

Asn Glu

Ser Thr
val

Tyr

Trp
110

Tyrx

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

ctgggtecte ggtgaaggtc

tgcactgggt
ataatgatga
aatccacgag
attactgtge

ctetggteac

gegteaggee
caccgaatac
cacagcctac
gcgttogatt

cgtctctagt

&0
120
180
2490
300

318

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr
80

Cys

Gln

&0

120
180
2490
300
360
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20

<211> 108
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 368

Asp

1

Asp

val

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 369
<211> 324
<212> ADN

Ile

Arg

Ala

Trp

S0

Gly

Asp

Phe

VvVal

Gln
S

Trp
35
Ala

Ser

Phe

Met Thr
Thr Ile
Iyr Gln
Ser-Thr
Gly Thr

Ala .Thr

ES 2815677 T3

Gln

Thr

Gln

Asp
70

Tyr

85

Gly
100

<213> Mus musculus

<400> 369

gatatccaga
attacctgca
ggcaaagcge
cgctttageg
gaagattttg

ggcaccaaag

<210> 370
<211> 119
<212> PRT

tgacccagag
aagcgagcca
cgaaactgct
gcagcggoag
cgacctatta

tggaaattaa

<213> Mus musculus

<400> 370

Gly Gly

Thre

Arg.

Ser
Cys
Lys
His
55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

Leg

Gln

ala

Pro

Ile

75

Iyr

Lys

Ser
Agp
Pro
Serx
60

Serx

Ser

Arg

Ala

val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser
Phe
30

Leu
Phe

Leu

Tyr

val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro
95

cccgagcage
ggatgtgtet
gatttattgg
eggcaccgat

ttéccagcaq

acgt

ctgagegega
accgeggegg
gcgageaccec
tttacectga

tatagcagct

gcgtgggcga
cgtggtatca
gccataccyag
ccattagcag

atccgctgac

tcgegtgace
gcagaaaccg
cgtgcogagt
cectgecagecg

ctttggegye

267

Gly

Ala

Ile

Gly

Pre
80

Leau

60
120
180
240
360
324
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15

Glu

Ser

Gly

Gln
65

Met

Ala

Thr

<210> 371
<211> 357
<212> ADN

Glu

val Gln Leu

Val Val

20

Lys

His
s

Met Trp

Arg Ile

50

Asp

Gly Arg Val

Leu

Arg

Ala
100

Tyr Asp

Val Tﬁr

Leu
: 115

<213> Mus musculus

<400> 371

gaagtgcage

agctgcaaag

tggtgcagag

6gagcggctt

ES 2815677 T3

val Gln

Ser Cys

Val Arg

Pro Glu

Thr Met

70

Ser

Leu
85

Gly

Asp

Val Ser

Ser

Lys

Gln
Asn
55

Thr
Arg
Proa

Ser

cggegcggaa

taacattaaa

cegggceagy

gatccgaaat
atggaactyge

ggcgatccgg

gcctggaatg
ctcaggygcecy
gecagecctgeg

cgtggtttac

gatcggccge
cgtgaccatg
cagcgatgat

ctattgagge

<210> 372
<211> 108
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 372

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
49

Pro

Gly Asp

Thr Asp

ser Asp

Ala Trp

105

gtgaaaaaac
gattattata
attgatccgg
accagcegata
accgcggtgt

cagggeacce

268

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

90

Phe

Val Lys Lys Pro Gly

15

Phe Asn Ile Lys

30

Asp

Gin Leu Glu

45

Gly Tzp

Ile Tyr Pro Lys

60

Asp

Ser Thr Ser Thr Ala

75

Thr Ala val Iyr Tyr

95

Tyr Trp Gly Gln

Thr
’ 110

cgggcgcgag cgtgaaaqtg
tgcattgggt gcgccaggeg
aaaacggcga tattatttat
ccaggaccag caccegcegeat
attattgcge gtatgatgcg

tggtgaccgt ctegage

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr
80

Cys

Gly

60
120
180
240
300
357
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15

asp Ile

Asp

Arg

Asn Leu

Gln

Val Thr

20

His Trp

i5

Ile Tyr

S0

Gly
65

Ser
Glu

Pro

Thr Phe

<210> 373
<211> 324
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 373

gatattcage
attacctgca
ccgggcaaag
agecgettta
ccggaagatt

ggeaccaaac

<210> 374
<211> 122
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 374

Gly Thr

Gly Ser

Asp Phe

Gly Gln

100

tgacccagayg
gcgtgageag
cgcegaaact
gcggceagoegg
ttgcgaccta

tggaaattaa

Leu Tpr
Ile
TyzT
Ser
Gly
Ala

85

Gly

ES 2815677 T3

Gln Ser

Thr Cys

Gln Gln

Asn Leu

55

Thr
70

Glu

Thr Tyr

Thr Lys

cecgageett
cagcattagc
gctgatttat
cagcggcacc

ttacttgccag

‘acgt

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Phe

TyT

Leu

ctgagegega
agcagcaacc
ggcaccagea
gaatttacce

cagtggacca

Ser

val

25

Pro

Ser

Ihr

Cys

Glu
105

FPhe
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Ile

Leu

Ser

Lys

Val

Thr

715

Gln

Lys

Ser

Ser

Ala

Pro

&0

Ile

Trp

hRrg

gcgtgggega
tgcattggta
acctggegag
tgaccattag

ccacctatac

Ala Ser

Ser
30

Ile
Pro Lys
Sgr Arg
Ser

Ser

Thr Thr

Val

15

Sexr

Leu

Phe

Leu

Thr

tegegtgace

tcagcagaaa

cggegtgecyg

cagcctgeag

ctttggccag

Gly

Ser

Leu

Ser

Gln
80

Tyr

60
120
180
240
300
324

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

1

5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Tyr
25

20

269

340
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Tyr Ile His Trp Val Arg Gln
35
Gly Arg Ile Asp Pro Asp Asn
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr
65 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Axg
85
Ala Arg Glu Gly Leu Asp Tyr
100
Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
115
<210> 375
<211> 366
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 375
gaagtgcage tggtgcagag cggcgoggaa
agctgcaaag <gageggett taacattaaa
ctgggecagg goctggaatg gatgggeocogo
gtgcogaaat ttcagggoeqg cgtgaccatg
atggaactgcec gcagcectgocg cagcgatgat
ctggattatg gcegattatta tgcggtggat
tcgage
<210> 376
<211> 107
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 376

Asp Ile Gln

1

Asp Arg Val

Leu Asn Trp

35

Met Thr Gln Ser Pro Ser

20

TIyr Gln Gln Lys Pro Gly
a0

5

Thr Ile Thr Cys

Ala
40

Pro
Gly Glu
Thr

Asp

Ser Asp

Gly

Ser

Thr

Asp

Gln Gly

Thr Tyr

€0

Ser Thr

”

Thr Ala

90

Gly Asp

105

val
120

Ser

gtgaaaaaac
gattattata
attgatcecgg
accacgcgata
accgcggtgt

tattggggee

Tyrx

Tyr Ala

Ser

cgggegcgag
ttcattgggat
ataécggcga-
ccagcaccag
attattgcge

agggcaccct

Ser Leu Ser

10

Arg Ala
25

270

Ser Gln Asp

Lys Ala Pro

Leu

45 -

val

Ser

Val

Val

cgtgaaagtg
gégccaggcg
aagcac;tat
caccgcgtat
gcgcgaagge

ggtgaccgte

Ala

Ile

Lys
45

Glu Trp Met

Pro Lys Phe

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys

95

Asp Trp

1190

Tyr

60
120
180
240

300
360
366

Ser Val Gly
15

Ser Asn Tyr
30

Leuv Leu Ile



TIyr Tyrx
50

Thr Ser

Arg Leu

ES 2815677 T3

Leu

Ser Gly val

60

Pro Ser Arg Phe Ser Gly

Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

75 80

Thr Asp Phe Thr

70

Ser Gly Ser Gly Leu

65

Gly Asp Thr Leu Pro Tyr
9%

Gln
90

Thr Tyr Tyr
85

Glu Asp Phe Ala Cys Gln

Val Glun Ile

105

Thr Phe Gly Gly

100

Gly Thr Lys Lys

<210> 377
<211> 321
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 377

10

gacatccaga
ataacactgea
ggcaaagcac
cgattctcag
gaagattttyg

ggcacaaaayg

tgacccagte
gagcatctca
ctaaactcct
getceggetc
caacctatta

ttgaaattaa

tcecatcctce
agatatttce
catttactat
cggcacagat
ctgtcaacaa

a

ctctecgeat
aactatrcga
acatcaagac
ttcacacteca

ggecgatacac

ccgtaggega
attggtacca
tcctetcegg
ctatttccte

tcccatacac

ccgoegtaace
acaiaaaaccc
cgttccateca
cctecaacca

atteggegge

60
120
180
240
300
321

<210> 378
<211>123
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 378

Glu val Ala

i0

Glu val Gln Leu Val Gin Ser Ala Pro

1 5

Gly Gly

15

Lys Lys

Thr
30

Ser Thr Phe Asp

25

val Val Ser

20

Ser Lys Cys Lys Ala Gly Tyr TyT

Vval Gln Ala Glu

40

Gln Leu Trp Met

45

Asn His Pro Gly Gly

35

Mec Trp Arg

Ser Asn Gln Phe

55

Gly Glu Pro Asn Lys

50

Ile Asn Gly Gly Gly Tyr

Ala
- 60

Thr Thr Thr Thr Ser Thr Ser Thr Ala

73

val Met

70

Lys
65

Gly Arg Asp TYyY®

80

Met Glu Leu Arg Leu Arg Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

271



10

15

20

Ala Arg Leu

Tfp Gly‘Gln Gly Thr Thr Val Thr val Ser Ser

85

ES 2815677 T3

90

95

Gly Iyr Asp Asp Ile Tyr Asp Asp Irp Iyr Phe Asp val

100

115
<210> 379
<211> 369
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 379
gaggtgroagc tggtgcagag cggcgccgag
tettgtaaag caagceggata tacatttaca
ccaggacaag gattggaatg gatgggcgaa
aatcaaaaat tcaaagggag agttacaatg
atggaactgec gatcacttag aagegacgat
tatgatgata tatatgatga ctggtattte
gtectctagt
<210> 380
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 380
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser
1 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
20
Iyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln
35
Ile Tyr Ser Thr Ser Asn Leu
S0 55
Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu
65 70
BPro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr
85
Ser Thr Phe Gly Gly
100
<210> 381
<211> 324
<212> ADN

<213> Mus musculus

120

gtaaaaaaac
gattacaaca
attaacccta
acaacagaca
acagectgtat

gatgretggyg

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr

Gly

272

105

Ser

Ala

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Thr

Phe
Ser
Gly
Giy
Leu
Gln

90

Lys

Leu

Ser

Lys

Val

Thr

75

Gln

Val
105

caggagcaag
tgcattgggt
atagtggagg

caagcacttc

gccagggaac

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Glu

110

cgttaaagtt
aagacaageg
agcaggctac

aacagcatat

actattgcge acgacttggg

aacagttacc

Ala Ser val
15

Val Thr Ser
30

Fro Lys Leu
45 :

Ser Arg Phe

Ser Ser Leu

-Asp Phe Phe
' 95

Ile Lys

Gly

Ser

Leu

Ser

Gln

Ero

60
120
180
240
300
360

369



10

15

<400> 381

gacatccage
atcacatgeco

ccaggaaaag

tgacccagay
gcgecteate

cacctaaact

ES 2815677 T3

ceeccagectee

ttcagttaca

tectatatac

tctegatttt caggatctgg atcaggcaca

ccagaagact tcgccactta ttactgocaa

ggaggtacaa aagtagasat caag

<210> 382
<211> 121
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 382

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser

1 : 5

Ser Val Lys Val Ser Cys Llys

Met Asn val Gln

35

Tyr Trp Arg

Gly Asp Ile Asn Pro Tyr Asn

Thr Ile Thr

10

Lys val

63

Gly Arg

Glu Ser Leu

85

Met Leu Arg

Ala Glu Thr

100

ArTg Ala Val

Thr
115

Gln Gly Thr val Thr val

<210> 383
<211> 363
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 383

Ile

ctttocogeat
tcttettate
tctacatcta
gaatttacac

caatacgatt

Gly RAla

Glu

ccgttggtga
ttaattggta
atctegeate

ttactatate

tetttccaag

Val Lys

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro
Asp Asp
Arg

Asp

Glu

Gly

Gly

Thr

Thr

asp

Tyr Thr

Gln Arg

Thr Iyr

60

Ser Ala

73

Thr Ala

. 80.

Thr Thr

105

Sexr Ser

120

273

Asn

Ala Met

ccgagtaaca
tcaacaaaaa
aggagttcee
atcactccaa

cacattcgga

Lys Pro

Phe Thr

39

Leu Glu

45

Asn His

Ser Thr

val Tyr

95

Asp Tyr

110

Gly

Asp

Trp

Lys

kla

Tyr

Trp

&0
120

180

Ala

Tyr

Met

fhe

Tyr

Cys

Gly

2490
300

324



10

15

20

gaggtgcagc
agttgcaaag
cctggacaaa
aatcataaat
atggaactet
gccéttatta

agt

<210> 384
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 384

Asp Ile
1

Asp

His Leu

Ile Tyr

50

Gly Ser

65

Fro Glu

Leu Thr

<210> 385
<211> 324
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 385

Arg

tggtgcagag
catctggata
gacttgaatg
ttaaaggaag
cﬁtcattgag

ctactaacgc

Gln Met

Thr
20

val

His
35

Trp
Gly Thxr
Ser

Gly

Asp Phe

Thr

Ile

Phe

Sear

Gly

Ala

ES 2815677 T3

cggegecgayg
cacatttace
gatgggagac
agttacaatt
atctgaagac

tatggattac

Gln Ser

Thr Cys

Gln Gln
Leu

Asn

Thr
70

Asb

Thr Tyr

85

Phe Gly

100

Gly

Gly Thr

gtcaagaaac

gactactaca

attaaccctt
acaagagata
actgetgtit

tggggtcaag

Pro Ser

Ser

ctggageaag
tgaéttgggt
étaacgacga
catccgeatce
attactgtge

gaaccactgt

Leu Ser

10

Val
25

Ser

Lys Pro

40

Ala Ser

Phe Thr

Tyr

Cys

Val
105

Lys

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln

20

Glu

Ser Thr

Lys Ala

val Pro

60

Thr Ile

75

Gln Trp

Ile Lys

gacatccaga tgaccgagtce tccatcctcoo ctctcagecat ccgtaggega

ataacatgca gcgtatcate aactatatca tcaaatcatc ttcattggre

ccoggeaaag
tcaagattit
ceegaagact

ggcggcacaa

<210> 386
<211>125

cacctaaatc acttatatac ggcacatcaa
caggctctgg ctcaggecace gactttacte

tegeaaceta ttactgtcaa castggrect

aagtagaaat taaa

274

atctcgcatce
ttacaatatc

catatccact

cgtaaaggtt
acgacaﬁgcc
cactacatac
aacegccetat
aagagaaact

taccgtcret

Ala Ser

15

Ile Ser

30

Pro
45

Lys

Ser Arg

Ser Ser

95

tagagttaca

ccaacagaaa
aggcgttect
ctccoctccaa

cacatttggc

val

Ser

Ser

Phe

Leu

Tyr

120
180
240
300
360

363

Gly

Asn

Leu

Sar

Gln

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

20

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 386

Glu

1

Ser

Tyr

Gly

Gln

65

Met

Ala

Asp

<210> 387
<211> 375
<212> ADN

val

Val

Leu

Arg

Asp

Glu

Arg

Val

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Glu

Trp
115

<213> Mus musculus

<400> 387

gaggtgeage

tectgeaagg

cetggacaag

gacccgaagt

atggagetga

gattatticc

gtcaccgtct

<210> 388
<211> 106
<212> PRT

tggtgeagte
cttctgacct
ggcttgagtg
tecaggacaa’
ggageetgag
acgatggtac

Leu

VvVal

20

Trp

Asp

val

Araq

Ala

100

Gly

ctagt

<213> Mus musculus

<400> 388

Val

Ser

val

Pro

Thxr

Ser

85

Asp

Arg

ES 2815677 T3

Gln

Cys

Arg

Glu

Met

70

Leu

Tyx

Gly

Ser

Lys

Gln

AsSnD

53

Thzr

Arg

Phe

Thr

tggggctgag
caacattaaa
gat.tggaagqg
ggtcaccatqg
atctgacgac

ctocctactgy

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
Ser
His

Leu
120

gtgaagaagc
gacttctatc
attgatcctg
accacagaca
acggeegegt

tacttegatg

275

Ala
Ser
25

Pro
Asp
Asp
Asp
Asp
105

val

Glu

10

Asp

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Gly.

Thr

val

Phe

Gln

Leu

Ser

75

Thr

Thr

val

Lys

aAsn

Gly

Tyr

&0

Thr

Ala

Sér

Ser

ctggggecte
tacactgggt
agaatggtga
cgtccaccag
attactgtgce

tectggggccy

Lys

Ile

Leu

45

Asp

Ser

Val

Iyr

Ser
125

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Iyx

Tep
110

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Iyr
95

Tyr

agtgaaggte

gcgacaggec

tactttatat

cacagectac

Jdagagaggeg

tggcaccerg

Ala

Phe

ile

Phe

ITyx
80

Cys

Phe

60
120
180
240

300

360

375



ES 2815677 T3

Thr Ala Val

15

Ile Gln Leu Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ser Gly

Ile Ser Ile

30

Ala Ser Ser

25

Vval Thr

20

Asp Arg Ile Thr Cys Arg Ser Tyr

‘Leu Leu Ile

45

Trp Gln Gln Pro Gly Ala Pro

40

His Tyr Lys Lys Tyr

35

Lys

Ala Thr Val Ser Phe Ser Ser

50

Ala Ser Bro

535

Ser Asn Leu Gly Arg Gly

60

Gln Glu

80

Ser Leu

75

Thr Phe Leu

0

Gly Glu Thr Thr Ile

65

Ser Gly Ser Pro

Asp Phe Ala Thr Tyr Cys Gln Gln Ser Ser Asp Pro Leu Thr’

85

Tyr Trp

20

Ile
105

Gly
100

Phe Gly Gly Thr Lys Val Glu Lys

<210> 389
<211> 318
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 389

10

15

gacatceagt
atcacttgca
aaagcceceta
ttcagcggca
gattttgcaa

accaaggtgg

<210> 390
<211>121
<212> PRT

tgaceeagee
gggccageto
agctcoctgac
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaa

<213> Mus musculus

<400> 390

tccatectte
aagtataagt
ctatgeccaca
gacagaattc

tcagcagtgg

ctgtectgeat
tacatacact
tccaacctgg
actétcacaa

agtagtgace

276

ctgtaggaga
ggtatcagca
ctretgggge
tcagcagect

cactcacgtt

cagagtcacc
aaaaccaggg
cccatcaagg
gcagcétgaa

cgg9cggaggyg

60
120
180
240
300

318



10

15

20

25

Glu

Ser

Tyr

Gly

Pro

63

Met

Rla

Gln

<210> 391
<211> 363
<212> ADN

val

val

Ile

Arg

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln

Lys.

His
35

Val
Lys
Leu

Glu

Thr
115

<213> Mus musculus

<400> 391

Leu

Vval

20

Trp

Vval

Ser

Asp-

100

Leu

Val
Ser
Val
Pro
Thz
Arg
85

Tyr

Val

ES 2815677 T3

Gln

Cys

Arg

Met

70

Leu

Asp

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn

.Thr

Axrg

Gly

val-

Gly
Ala
Ala
40

Giy
Thr
Ser
Thr

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Gla

Asp

Asp

Iyr

105

Ser

Glu

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Thr

Val

Phe

Gln

Glu

Ser

15

Thr

Trp

Lys

Asp

Gly

Phe

Ile

Ala

Phe

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Ser

Val

Pro

Pro
Lys
30

Glu
Pro
Thr

Tye

Tyr
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

TyzT

55

Trp

gaggtgcage
tectgecaagg
cctggacaag

gccecegaagt

tggtgcagtc
cttetggact
ggcttgagtyg
tcocgggeaa

gcaggctgag

tggggctgag
cgacattaag
gatcggaagg
ggtcaccatg

atcrgacgac

atggagctga

tacgatggta cctacacctg gtttecttat

agt

<210> 392
<211> 448
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<220>
<221> MISC_FEATURE
<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 392

gtgaagaagce
gactactata
gttgatcctg
accacagaca

acggecegtgt

tggggccaag

277

ctggggeclkc

tacactgagt

acaatggtga
cgrccatcag
attactgcge

ggactctggt

agtgaaggtc
gcgacaggec
gactgaattt
cacagcctac
gagagaagac

caccgtctet

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr
80

Cys

Gly

60
120
180

240
300
360
363



Glu
Ser
AsSnD
Gly
Lys
65

Met
Ala
Trp
Pro
Thr
145
Thr
Pro
Thr

Asp

val

Val

Met

Glu

50

Gly

Glu

Aryg

Gly

Ser

130

Ala

Val

Ala

Val

His

Gln

Lys

Ris

35

Ile

Arg

Leu

Leu

Gln

115

val

Ala

Val

Pro
195

Lys

Leu

Val

-20

Trp
Asn
val
hrg
Gly
100
Gly
Phe
Leu

Trp

Leu

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
B5

Tyx
Thr
Pro
Gly
Asn
165

Gln

180

Ser

Pro

Ser

ES 2815677 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Met

70

Leu

Asp

Thyr

Leu

Cys

150

Ser

Asn

Asn

_Ser

Lys
Gln
Ser
55

Thr
Arg
Asp
Val
Ala
135
Leu
Gly
Ser

Phe

Thr

Gly Ala

Ala Ser
25

Ala Pro
Gly Gly
Thr Asp
ser Asp
Ile Tyr

105

Thr Val
120

Pro Cys
val Lys
Ala Leu
Gly Leu

185

Gly Thr
200

Lys Vval

278

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Thr

Asp

90

Asp

Ser

Ser

Asp

The

170

Tyx

Gln

Asp

val

Tyr

Gln

Gly

Ser

15

Thr

Asp

Ser

Arg

Tyr

155

Ser

Thr

Lys

Lys

Thr

Gly

Tyt

60

Thr
Ala
Trp
Ala
éer
140
Phe
Gly
Leu

Iyr

Thr

Lys

Phe

Leu

Asn

Ser

val

Iyr

Ser

125

Thr

Pro

Val

Ser

Thr

205

val

Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Phe

110

Thr

Ser

Glu

His

Ser

120

Cys

Glu

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyxr

95

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

173

Val

Asn

Arg

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
B0

Cys
val
Gly
Ser
Val
160
Phe
Val
val

Lys



10

Cys
225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Iyrx

I’I‘hr

Leu

Cys

Ser

385

Asp

Ser

hla

<210> 393
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

210

Cys

val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys .

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Arg

Leu

vVal
Phe
Pro
val
275
Thr
val
Cys
Ser
Pro
355
Val
Gly
Asp

Trp

His
435

Glu

Leu

Glu

260

Gln

Lys’

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gin

Gly

Gln

4290

Asn

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

Cys

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

val

325

Thr

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2815677 T3

Pro

230

Pro

Thx

Asn

Arg

val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

390

Phe

Gly

TyTr

215

Pro
Pro
Cys
Trp
Glu
295
val
Asn
Gly
Glu
Tyr
375
Asn
Phe

Asn

Thr

Cys

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

279

Pro

Pro

Val

2&65

val

Gln

Gln

Gly

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

425,

Lys

Ala

Lys

250

val

Asp

Phe

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Pro
235

AsSp
Asp
Gly
aAsn
Trcp
315
Pro
Glu
aAsn
Ile
Thr
395
Lys

Cys

Leu

220

FPro

Thr

Val

val

val

Leu

Ser

Glu

- 285

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Thr

Ann

Pro

Gln

Val

365

Val

Pro

Thx

Val

Leu
445

Ala
Met
His
270
val

Phe

Gly

Ile

val

350

Ser

Glu

Pro

Val

Met
430

Ser

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Met

Asp

415 -

His

Pro

Pro
240

Ser

Asp

Asn

val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

400

Lys

Glu

Gly



<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 393

Giu

1

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gln

Vval

Ala

145

Val

Fro

Lys

Val

val

Met

Asp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Gln

Lys

ASD

35

Ile

Arqg

Leu

Glu

Thr

. 115

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro

Gly

Asn

Gln

Leu

val

20

Trp

Asn

Vval

Ser

Thr

100

Thr

Leu

Cys

Ser
180

Asn

Asn

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

Ala

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Phe

Thr

ES 2815677 T3

Gin

Axrg
Tyr
Ile
70

Leu
val
Thr
Pro
Val
150
Ala
Gly

Gly

Lys

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Yle

Val

Cys

133

Lys

Leu

Leu

Thr

val

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Ser

Thr

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

200

Asp

280

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Thr

105

Ser

Arg

Tyr

Ser
185

Thr

Lys

Glu

i0

Gly

Gly

Thr

Thr

Val

Iyr

Gln

Thr

Ser

.15

Asp

90

Asn

Ala

Ser

Phe

Gly
170

Leu

Iiyr

Thr

Thr

Ala

Ser

Thr

Lys
Thr
Arg
Tyr
60

Ala
Ala
Met

Thx

Ser

" 140

Pro

135

Val

Ser

Thr

val

Glu
His
Ser
Cys

Glu

Lys
Phe
Leu
a5

Asn
Serx
val
Asp
Lys
125
Gilu
Pro
Thr
Vail
Asn

208

Arg

Pro
Thr
30

Glu
His
Thr
Tyr
Tyr
110
Gly
Ser
val
Phe
val
190

val

Lys

Gly

i5

Asp

TIp

Lys

Ala

Tyr

95

Txp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Cys

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

val

160

Ala

val

His

Cys



10

val
225

Phe

Pro

Val

Thxr

val

305

Cys

Ser

Pro

val

Gly

385

Asp

Trp

His

<210> 394
<211> 450
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

210

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

Cys

Phe

val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Thr

Arg

355

Gly

Pro

Gin

His
435

Pro
Pro
Thr
260
AsSn
Arg
val
Ser
Lys
340
Glu
Phe
Giu

Phe

Gly

420

TyrT

<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

Pro

Pro

245

Cys

Irp

Glu

Vval

Agn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

4905

Asn

Thr

ES 2815677 T3

Cys

230

Lys

Val

Iyx

Glu

His

310

L1ys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Leu

Val

Gln

215

Pro

Pro

val

val

Gln

295

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

375

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ala

Lys

Val

Asp

280

Phe

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser
440

281

Pro

Asp

Asp

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

425

Leu

Pro

Thr

250

Val

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Vval

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Pro

Gln

val

val

Pro

395

Thr

val

Leu

220

Ala

Met

His

val

Phe

300

Gly

Ile

val

Ser

Glu

380

Pro

val

Met

Ser

Gly

Ile

Glu

His
285

Arg

Glu

Tyr

Leu.

385

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

Pro

Ser

Asp
270

Asn’

Vval

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

430

Gly

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val

Tyxr

Cys

Sexr

Asp

Ser.

415

Ala

val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
}?ro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leuw



ES 2815677 T3

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 394

Glu
1
Ser
TYY
Gly
Gln
65
Met
Ala
Asp
Lys
Glu
145
Pro
Thr

Val

Asn

Val

Val
Leu
Arg
50

Asp
Glu
Arg
Val
Gly
130

Ser

_Val

Phe

Val

Val

Gln
Lys
His
35

Ile
Lys
Leu

Glu

Trp

115

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

195

Asp

Leu

Val
20

Trp

Asp

val

Arg

‘Ala

100

Gly

Ser

Ala

val

Ala

180

Val

His

Val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Asp

Arg

val

ARla

Ser

165

Val

Pro

Lys

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu
Tyx
Gly
Phe
Leau
150
Trep
Leu

Ser

Pro

Ser

Lys

Gln

Asn
S5

‘Thr

Axrg

FPhe

Thr

Pro

135

Gly

Asgn

Gln

Ser

Gly Ala

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Gly Asp
Thr AaAsp
Ser Asp

His Asp
105

Leu Val
120

Leu Ala

Cys Leu

Ser Ser
185

Asn Phe
200

Asn Thr

282

Glu
10

Asp
Gly
Thr
Thr
Asp
90,
Gly
Thr
Pro

val

Ala
170

Gly

Gly

Lys

Val
Phe
Gln
Leu
Ser
75

Thr
Thr
Val
Cys
Lys
155
Leu
Leu

Thr

Val

Lys
Asn
Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Ser
Ser
Ser
140
Asp
Thr
Tyr

Gln

Asp

Lys

Ile

Leu

45

Asp

Ser

val

Tyr

Ser

125

Arg

Tyr

Ser

Thr
208

Lys

Pro

Lys

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Trp

-110

Ala

Ser

FPhe

Gly

Leu

190

Tyr

Thr

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Tyr
Ser
Thr
Pro
Val
175
Ser

Thr

vVai

Ala

Phe

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Phe

Thr

Ser

Glu

1690

His

Ser

Cys

Glu
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210 215

aArg Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro
225 230

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro
245

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr
260

Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn
275 280

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg
290 295

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val
305 . 3i0

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser
325

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys
340

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu
3585 360

Leuw Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe
370 375

Trp Glu Ser Asn Gly 6Gln Pro Glu
3es 390

Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
405

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gin Gly
420

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
435 440

Pro Gly
450

<210> 395

<211> 446

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Polipéptido sintético

283

Pro
Pro
Cys
265

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

345

Glu

Iyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

Cys
Lys
250
val
Tyr
Glu
His
Lys
330
Gln
Met
Pro

Asn

Leu

410

val

Gln

Pro

235

Pro

val

val

Gln

Gln

315

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr
395
Tyr

Phe

Lys

220

Ala
Lys
Vél
Asp
Phe
300
Asp
Leu
ATy
Lys
Asp

380

Lys

Ser

Ser

Pro

Asp

Asp

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Pr6
Thr
Val
270
val
Ser
Leu
Ala
Pro
350
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

430

Ser

Val

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Pro

a3s

Gln

Vval

val

Pro

Thr

415

val

Leu

Ala
240

Met
His
val
Phe
Gly
320
Ile
val
Ser
Glu
Pro
4030
Val

Met

Ser



<220>

<221> MISC_FEATURE

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 395

Glu
1
Ser
Tyr
Gly
Pro
65
Met
Ala
Gln
val
Ala
145

Ser

Val

Val

Val

Ile

Arg

S0

Gly

Glu

Arg

Gly

Fhe

130

Leu

Trp

Leu

Gln

Lys

His

35

val

Lys

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Leu

val

20

Trp

Asp

Val

Ser

Asp

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser
180

val

Sexr

Val

Pro

Thr

Arg

85

Tyr

Val

Ala

Leu

Gly
165

ES 2815677 T3

Gln

Cys

Arg

Asp

Met

70

Leu

Asp

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thx
Arg
Giy
val
Cys
135
Lys

Leu

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Thr

Ser

120

Asp

Thr

Tyr

284

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Asp
Tyr
105

Ser

Tyr

Ser

Ser
185

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

20

Thr

Ala

Phe

Gly
170

Leu

Val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Trp

Ser

Thr

Pro

155

Vval

lys

Asp

Ile

Ala

Phe

Thr

Ser

140

Glu

His

Lys

Ile

Leu

45

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

125

Glu

Pro

Thr

Val

Pro
Lys
30

Glu
Pro
Thr
Tyr
Iyr
110

Gly

Val

Phe

Val
190

Gly

15

Asp

Tzp

Lys

Ala

Tyr

93

Trp

Pro

Thr

Thr-

Pro
175

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Vval



Pro
Lys
val
225
Phe
Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
ﬁsp
Irp

His

<210> 396
<211> 445
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu

Gln

Lys
230

-Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Asn

Ser
195
Ser
Cys
Phe

Val

Phe

275

Pro

Thzr

Val

Thyr

Arg
355
Giy
Pro
Ser
Gln

His
435

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

260

Asn

Arg

val

Ser

Lys
340

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

420

Tyr

Phe

Thr

Pro

Pro

245

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe
405

Asn

Thr

ES 2815677 T3

Gly

Lys

Cys

230

Lys

Val

Tyr

‘Glu

His

/310

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

390

Lgu

vVal

Gln

Thr Gln
200

Val aAsp
215

Pro Ala
Pro Lys
val val
val Asp

280

Giln ‘Phe
295

Gln Asp
Gly Leu
Pro Arg
Thr Lys

360
Ser Asp
375
Tyr Lys
Tyr Ser

Phe 5Ser

Lys Ser
440

285

Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys
425

Leu

Iyr

Thr

Pro

Thr

250

val

val

Ser

Leu

Ala

330

Pro

Gin

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Ser

Thr

val

vVal

235

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

315

Ero

Gln

Vval

Val

Pro

395

Thr

val

Leu

Cys

Glu

220

Ala

Met

His

Val

Phe

300

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

380

Pro

val

Met

Ser

Asn
205

Arg

Gly

ITle

Glu

His
285

Arg

.Lys

Glu

Tyr

Leu

365

Trp

Met

Asp

His

Pro
445

val

Lys

Pro

Ser

Asp

270

Asn

val

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

420

Gly

Cys

Ser

Arg

255

Pro

Ala

Val
Tyr
Thr
335

Leu

Asp

Ser
415

Ala

His
Cys
val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu



<223> Polipéptido sintético

<220>

<221> MISC_FEATURE

ES 2815677 T3

<223> Secuencia de anticuerpo humanizado

<400> 396

Glu

1

Ser

Ile

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

val Gln
Val Lys

Met His
35

Tyr Ile
50

Gly Arg
Glu Leu
Arg Ser
Thr Leu

115

Pro Leu
130
Gly Cys

Asn Ser

Gln Ser

Leu

val

20

Trp

Asn

val

Ile

-100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser
180

val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
8BS

Tyx
Thr
Pr?
val
Ala

165

Gly

Gin
Cys
Arg
fyr

Ile
70

Leu

Tyr

val

Cys

Lys

150

Len

Leu

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

Arg

Tyr®

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gly Ala

Ala

Ser
25

Ala Pro

40

ASp Asp

Ala Asp

Ser Glu

Asp Ala

105

Ser Ala

120

Arg Ser

Tyr Phe

Ser Gly

286

Leu 5

135

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

Pro

Ser

Thr

Pro

val
170

val

Phe

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Phe

Thr

Glu
155

His

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Ala

Lys

Glu

140

Pro

Thr

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Tyx

val

Phe

Val

Fro
Thr
30

Glu
Glu
Thr
Tyr
TP
110
Pro
Thr
Thr

Pro

Thr
190

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Val

Ser

Tyr

Met

Phe

Iyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

val

Pro



Ser
Pro
Glu
225
Leu
Glu
Gln
Lys
Len
305
Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
385
Gly

Gln

Asn

Ser
Ser
210
Cys
Phe
Val
Phe
Pro
290
Thr
Val
Thr
Arg
Gly
370
Pro

Ser

Gln

His

Asn
195

asn

Fro

Pro

Thr

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

260

Asn
275

Arg

val

Ser

Lys

Glu

355

Phe

Glu

Fhe

Gly

Tyr
435

Trp

Glu
Val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
FPhe
Asn

420

Tﬁr

Gly
Lys
Cys
Lys
245
val
Tyr
Glu
H_:i.s
Lys
325
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
405

val

Gln

ES 2815677 T3

Thre

Val

Pro
230

Pro

val

val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Thr

Tyr
33%0
Tyr

Phe

Lys

Gln

Asp
215
Ala
Lys
val
Asp
Phe
295
Asp
Leu
Arg

Lys

aAsp
375

Lys

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

360

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

" 440

287

Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
265
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
345
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser
425

Ser

Thr

val

val

Leu

250

Serx

Glu

Thr

Asn

Pro

330

Gln

val

\?al

Pro

Thr

410

val

Leu

Cys

Giu

Ala

235

Met

His

Val

Fhe

Gly

315

Ile

val

Ser

Glu

Pro

395

Val

Met

Ser

Asn
I-s-rg
220
Giy
Ile
Glu
His
Arg
300
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
380
Met
Asp

His

Pro

Val
205

Lys

Pro

_Ser

Asp
Aan
285
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
445

Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
270
Ala
Val
Tyr
Thr
Lau
350

Cys

Asp
Ser

Ala
430

His
Cys
Val
Thr
255
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
335
Pro
Leu
Asn
Ser
Arxrg
415

Leu

Lys
Val
Phe
240
Pro
Val
Thr
val
Cys
320
Ser
Pro
Val
Gly
AsSp
400

Trp

His
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ES 2815677 T3

REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo para su uso en un método para el tratamiento de un
trastorno relacionado con el hueso mediante el aumento de la densidad mineral 6sea en un ser humano,
comprendiendo el método administrar al ser humano el anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo en una
cantidad de 1 mg/kg a 10 mg/kg, donde el anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo bloquea de forma
cruzada la union a esclerostina del anticuerpo Ab-4 que tiene una secuencia de la cadena pesada de
SEQ ID NO: 137 y una secuencia de la cadena ligera de SEQ ID NO: 133, o del anticuerpo Ab-13 que tiene una
secuencia de la cadena pesada de SEQ ID NO: 209 y una secuenciad de la cadena ligera de SEQ ID NO: 205.

2. El anticuerpo para el uso de la reivindicacion 1, en que:

(a) el método inhibe la reabsorcién 6sea;

(b) el ser humano es uno en el que el tratamiento con una hormona paratiroidea o un analogo de la misma esta
contraindicado o un ser humano en el que el tratamiento con bisfosfonato esta contraindicado; o

(c) el ser humano es uno que padece o esta en riesgo de hipocalcemia o hipercalcemia.

3. El anticuerpo para el uso de la reivindicacién 2, en que el ser humano que padece o esta en riesgo de
hipocalcemia o hipercalcemia tiene hipocalcemia o hipercalcemia como resultado de enfermedad renal cronica,
insuficiencia renal, hiperparatiroidismo primario o secundario, seudohiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo,
seudohipoparatiroidismo, agotamiento de magnesio, hipermagnesemia grave, deficiencia de vitamina D,
hiperfosfatemia, pancreatitis aguda, sindrome del hueso hambriento, quelaciéon, metastasis osteoblastica, sepsis,
cirugia, quimioterapia, sindrome de neoplasia, hipoparatiroidismo, hipercalcemia hipocalciurica familiar, sarcoidosis,
tuberculosis, beriliosis, histoplasmosis, Candidiasis, Coccidioidomicosis, Linfoma de Hodgkin o no de Hodgkin,
enfermedad de Crohn, granulomatosis de Wegener, neumonia, granulomas inducidos por silicona, administracion de
diuréticos de tiazida o litio, o inmovilizacion.

4. El anticuerpo para el uso de la reivindicacion 1, en que:

(A) el método es uno en que la cantidad de anticuerpo es eficaz para reducir el nivel en suero de telopéptido C
de colageno de tipo | (CTX) en al menos el 20 %, en comparacion con los niveles pretratamiento o normales, a
las 3 semanas después de comenzar el tratamiento y en que la reabsorcion dsea esta inhibida;

(B) el método es uno en que la cantidad de anticuerpo es eficaz para (a) reducir el nivel en suero de CTX en al
menos el 20 % en comparacion con los niveles pretratamiento o normales, a las 3 semanas después de
comenzar el tratamiento, y (b) aumentar el nivel en suero de un marcador de formaciéon del hueso seleccionado
del grupo que consiste en nivel en suero de fosfatasa alcalina especifica del hueso (BSAP), nivel en suero de la
extensién amino terminal del péptido de procolageno de tipo 1 (PINP) y nivel en suero de osteocalcina (OstCa),
en al menos el 20 %, en comparacién con los niveles pretratamiento o normales, a las 3 semanas después de
comenzar el tratamiento; o

(C) el método comprende: (a) administrar al ser humano el anticuerpo durante un primer periodo de tiempo,
donde la cantidad es eficaz para aumentar la densidad mineral 6sea en la cadera, columna, mufieca, dedo, tibia
y/o talén en al menos aproximadamente el 3 %, y (b) administrar al sujeto un anticuerpo antiesclerostina en una
cantidad de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg durante un segundo periodo de tiempo
eficaz para mantener la densidad mineral dsea.

5. El anticuerpo para el uso de la reivindicacion 1, en que:

(@) la cantidad de anticuerpo antiesclerostina administrada es de aproximadamente 2 mg/kg o de
aproximadamente 3 mg/kg;

(b) el anticuerpo se administra al sujeto una vez cada dos semanas; o

(c) el anticuerpo se administra al sujeto una vez al mes.

6. Un anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo para su uso en un método para el tratamiento de un
trastorno relacionado con el hueso mediante el aumento de la densidad mineral 6sea en un ser humano,
comprendiendo el método administrar a un ser humano el anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo en una
dosis de 70 a 450 mg, donde el anticuerpo antiesclerostina o fragmento del mismo bloquea de forma cruzada la
union a esclerostina del anticuerpo Ab-4 que tiene una secuencia de la cadena pesada de SEQ ID NO: 137 y una
secuencia de la cadena ligera de SEQ ID NO: 133, o del anticuerpo Ab-13 que tiene una secuencia de la cadena
pesada de SEQ ID NO: 209 y una secuencia de la cadena ligera de SEQ ID NO: 205.

7. El anticuerpo para el uso de la reivindicacion 6, en que el método comprende administrar una dosis de
aproximadamente 140 mg o una dosis de aproximadamente 210 mg.

8. El anticuerpo para el uso de la reivindicacion 1, donde el anticuerpo o fragmento del mismo comprende: a)

secuencias de CDR de SEQ ID NO: 54, 55 y 56 y secuencias de CDR de SEQ ID NO: 51, 52 y 53; b) secuencias de
CDR de SEQID NO: 60, 61 y 62 y secuencias de CDR de SEQ ID NO: 57, 58 y 59; c) secuencias de CDR de
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SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

ES 2815677 T3

48, 49 y 50 y secuencias de CDR de SEQID NO:45, 46 y 47; d) secuencias de CDR de
42, 43 y 44 y secuencias de CDR de SEQID NO:39, 40 y 41; e) secuencias de CDR de
275, 276 y 277 y secuencias de CDR de SEQ ID NO: 287, 288 y 289; f) secuencias de CDR de
278, 279 y 280 y secuencias de CDR de SEQ ID NO: 290, 291 y 292; g) secuencias de CDR de
78, 79 y 80 y secuencias de CDR de SEQID NO: 245, 246 y 247; h) secuencias de CDR de
81, 99 y 100 y secuencias de CDR de SEQ ID NO: 248, 249 y 250; i) secuencias de CDR de
secuencias de CDR de SEQ ID NO: 251, 252 y 253; j) secuencias de CDR de
CDR de SEQ ID NO: 254, 255 y 256; k) secuencias
CDR de SEQID NO: 257, 258 y 259; 1) secuencias

101,
104,
107,
110,
281,
113,
284,
116,

102 y 103 y
105y 106 y
108 y 109 y
1M1y 112y
282 y 283 y
114 y 115 y
285y 286 y
237 y 238 y

secuencias de
secuencias de
secuencias de
secuencias de
secuencias de
secuencias de
secuencias de

CDR de
CDR de
CDR de
CDR de
CDR de

SEQ ID NO: 260,
SEQ ID NO: 293,
SEQ ID NO: 263,
SEQ ID NO: 296,
SEQ ID NO: 266,

261 y 262;
294y 295;
264 y 265;
297 y 298;
267 y 268;

m) secuencias
n) secuencias
0) secuencias
p) secuencias
g) secuencias

de CDR de
de CDR de
de CDR de
de CDR de
de CDR de
de CDR de
de CDR de

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

239, 240 y 241 y secuencias de CDR de SEQ ID NO: 269, 270 y 271; r) secuencias de CDR de
242, 243 y 244 y secuencias de CDR de SEQ ID NO: 272, 273 y 274; o s) secuencias de CDR de
351, 352 y 353 y secuencias de CDR de SEQ ID NO: 358, 359 y 360.

9. El anticuerpo para el uso de la reivindicacién 8, donde el anticuerpo o fragmento del mismo comprende la
CDRH-1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1 CDR-L2 y CDR-L3 donde (a) CDR-H1 es SEQ ID NO: 245, CDR-H2 es
SEQ ID NO: 246, CDR-H3 es SEQ ID NO: 247, CDR-L1 es SEQ ID NO: 78, CDR-L2 es SEQ ID NO: 79y CDR-L3 es
SEQ ID NO: 80; o (b) CDRH1 es SEQ ID NO: 269, CDR-H2 es SEQ ID NO: 270, CDR-H3 es SEQ ID NO: 271,
CDR-L1 es SEQ ID NO: 239, CDRL2 es SEQ ID NO: 240 y CDR-L3 es SEQ ID NO: 241.

10. El anticuerpo para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el anticuerpo antiesclerostina
comprende una CDR-H1 de SEQ ID NO: 245, una CDR-H2 de SEQ ID NO: 246, una CDR-H3 de SEQ ID NO: 247,
una CDR-L1 de SEQ ID NO: 78, una CDRL-2 de SEQ ID NO: 79 y una CDR-L3 de SEQ ID NO: 80.

11. El anticuerpo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde:

(a) el anticuerpo es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo
quimérico; o

(b) el anticuerpo demuestra una afinidad de unién por la esclerostina de SEQ ID NO: 1 de menos de o igual a
1x10° M.

12. El anticuerpo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que el ser humano padece
un trastorno relacionado con el hueso seleccionado del grupo que consiste en acondroplasia, disostosis
cleidocraneal, encondromatosis, displasia fibrosa, Enfermedad de Gaucher, raquitismo hipofosfatémico, sindrome de
Marfan, exostosis hereditarias multiples, neurofibromatosis, osteogénesis imperfecta, osteopetrosis, osteopoiquilosis,
lesiones esclerdticas, seudoartrosis, osteomielitis piogena, enfermedad periodontal, pérdida de hueso inducida por
farmaco antiepiléptico, hiperparatiroidismo primario y secundario, sindromes de hiperparatiroidismo familiar, pérdida
de hueso inducida por ingravidez, osteoporosis en hombres, pérdida de hueso postmenopausica, osteoartritis,
osteodistrofia renal, trastornos infiltrantes del hueso, pérdida de hueso oral, osteonecrosis de la mandibula,
enfermedad juvenil de Paget, melorreostosis, enfermedades dseas metabdlicas, mastocitosis, enfermedad/anemia
falciforme, pérdida de hueso relacionada con trasplante de 6rganos, pérdida de hueso relacionada con trasplante de
riidn, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, epilepsia, artritis juvenil, talasemia,
mucopolisacaridosis, Enfermedad de Fabry, Sindrome de Turner, Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, lepra,
Enfermedad de Perthes, escoliosis idiopatica adolescente, enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion
infantil, Sindrome de Winchester, Enfermedad de Menkes, Enfermedad de Wilson, enfermedad 6sea isquémica (tal
como la enfermedad de Legg-Calve-Perthes, osteoporosis migratoria regional), estados anémicos, afecciones
provocadas por esteroides, pérdida de hueso inducida por glucocorticoides, pérdida de hueso inducida por heparina,
trastornos de la médula ésea, escorbuto, malnutricién, deficiencia de calcio, osteoporosis, osteopenia, alcoholismo,
enfermedad hepatica crénica, estado posmenopausico, afecciones inflamatorias croénicas, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, colitis inflamatoria, enfermedad de Crohn, oligomenorrea,
amenorrea, embarazo, diabetes mellitus, hipertiroidismo, trastornos tiroideos, trastornos paratiroideos, enfermedad
de Cushing, acromegalia, hipogonadismo, inmovilizacion o desuso, sindrome de distrofia simpatica refleja,
osteoporosis regional, osteomalacia, pérdida de hueso asociada con el reemplazo de articulaciones, pérdida de
hueso asociada con VIH, pérdida de hueso asociada con pérdida de hormona del crecimiento, pérdida de hueso
asociada con fibrosis quistica, pérdida de hueso asociada con quimioterapia, pérdida de hueso inducida por tumor,
pérdida de hueso relacionada con cancer, pérdida de hueso ablativa hormonal, mieloma multiple, pérdida de hueso
inducida por farmaco, anorexia nerviosa, pérdida de hueso facial asociada con enfermedad, pérdida de hueso
craneal asociada con enfermedad, pérdida de hueso de la mandibula asociada con enfermedad, pérdida de hueso
del craneo asociada con enfermedad, pérdida de hueso asociada con envejecimiento, pérdida de hueso facial
asociada con envejecimiento, pérdida de hueso craneal asociada con envejecimiento, pérdida de hueso de la
mandibula asociada con envejecimiento, pérdida de hueso del craneo asociada con envejecimiento y pérdida de
hueso asociada con viaje espacial.
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13. El anticuerpo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el ser humano es una
mujer postmenopdusica.

14. El anticuerpo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el ser humano padece
osteoporosis.

15. El anticuerpo para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que reduce la unién a la
esclerostina de Ab-4 o Ab-13 entre el 40 % y el 100 %, el 60 % y el 100 %, el 70 % y el 100 % o el 80 % y el 100 %.
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