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SOLICITUD DE:

zl Patente de Invencién D Patente de Modelo de Utilidad

Ca_pitulo I . E Capitulo Il.

2 Nombre: GMP ENDOTHERAPEUTICS, INC. IDENTIFICACION

) Direccion: One East Broward Bivd.,, - C.C. NIT [:I
SOLICITANTE Suite 1701, Florida 33301 )
(71) Nacionalidad o Donmiicilio: “Fort Lauderdale, | C.E. Otro
Florida ; Estados Unidos de América.
Lugar de Constitucién : Delaware, " | NGmero

Estados Unidos de América.

Teléfono: Fax:
E-mail

3 Nombre: JI.MENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Difeccion: Cra. 11A No. 94-76 (Of. 305) cc. [x NT L

O APODERADO | Teiéfono: 6 162051861 Fax: 6 161889 CE. |
(74) E-mail: tm-patent@escobaruribe.com o :l

Otro

Ndamero 39.779.452 7.P.68.228

4 Nombre: VER ANEXOS

INVENTOR (ES) | Direccién;
2 (72)

Nacionalidad o domicilio:

5 PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/US02/32904 Fecha _Octubre 15, 2002

Publicacion Intemacional No. _ WO 03/033808 A2 Fecha __Abril 24, 2003
WO 03/033808 A3

6 TITULO (54) _COMPOSICION Y METODO PARA El, TRATAMIENTO DE LA DIABETES.

7 Clasificacion Internacional (51) ___DOBM C |7 W

8 Pri ridad 33) Pals de Origen _{32) Fecha (31) Namero de Solicitud
_Estados Unidos de América Octubre 16, 2001 60/329,330

SIX| NO

9 Comprobante de pago No. 04 - 24 815 Fecha _25 de marzo, 2004




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de.uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 ..

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros * Notificacion de la inscripcién de un cambio.
* Dibujos

11 FIGURA CARACTERISTICA

12 8 licito la concesién de 1a patente

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE
FIRMA: —
C.C. 39.779,452 de Usaquén T.P. 88.228
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ANEXOS

INVENTORES

L) TAYLOR-FISHWICK, David
( 6117 Rolfe Avenue, Norfolk, Virginia, 23508 Estados Unidos de América );

2.) VINIK, Aaron, 1.
{ 40 Radar Street, #603, Norfolk, Virginia, 23510 Estados Unidos de América );



Solicito expresamente a nombre de la sociedad GMP
ENDOTHERAPEUTICS, INC, sociedad constituida
de conformidad con las leyes de Delaware, Estados
Unidos de América, domiciliada en One East Broward
Blvd., Suite 1701, Fort Lauderdale, Florida 33301,
Estados Unidos de América, el otorgamiento de Patente
para la invencion titulada "ENSAYO PARA LA
DETECCION DE FACTORES QUE REGULAN LA
EXPRESION INGAP”.

Clase: CI12N

%@S%OBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
S
1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by GREGORY HARTMANN

3. acting in the capacity of  Clerk of Court of Common Pleas

4, bears the seal/stamp of Court of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
5. at Columbus, Ohio '
6. April 20, 2004
7. by the Secretary of State of Ohio.
8.No.170990
9. Seal/Stamp: 10. Signat'ure:

J. Kenneth Blackwell
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I, Judith Bozile, a Notary Public In and for the State of Ohlo, do certify that | have carefully
compared with the original documents the attached copies thereaf. They are completa full, true
and exact coples of the original documents they purport to reproduce. T

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF OHIO b
COUNTY OF HAMILTON )

: mﬂdavofﬁ;ﬂ_m-

NOTARY PUBLIC, STATE OF OHIO
MY COMMISSION EXPIRES
APRIL 28, 2004

T
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STATE of OHIO -
COUNTY OF HAMILTON

I, GREGORY HARTMANN Clerk of the Common Pleas Court,
the me being a court of record for aforesaid county, having by law ¥ seal do hereby certify that

JUDITH BOZILE Esq., whose name is subscribed to the attached certificate was at

thetimeaNOTARY PUBLIC, duly commissioned andswomn, and at the time of taking said acknowlcdgement,
proof or affidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state, duly authorized by
the laws thereof to take and certify the same, as well as to take and certify the proof and acknowledgcment
of deeds and other i instruments in wnung to be recorded in said state, and thay LAul-utgnd ,

verily believe that the signature to the attached certificate is his genuine signghifey z,E},' e ape)
filing of the impression of the notary seal is not requnred in this state. "‘"' XL Lo, "’?ii

official seal this lZ'I'H
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Can'era 11ANO 84-76, Of. 305

. _ Santafé de Bogatd, Colombla S.A.

POWER OF ATTORNEY
The undersigned,

acting on behalf of and representing
GMP ENDOTHERAPEUTICS, INC.,
& corporation orgenized under

the laws of the Stats of Delaware
United States of America

domiclied In
Ona Enst Broward Bivd., Suite 1701,

hareby appoint JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or
IGNACIO ESCOBAR-URIBE snd/or JULIANA
ESCOBRAR-URIBE domiclied in Bogota, Colombla
Camera 11A No. 94-76 Of. 305-308
as our trus and legal sttorneys with the
necessary powers: 1. to apply to the
asdministrative, judicial and police
authorities of the Rapublic of Colombla,
in any Instancs or appeal, for obtalning
ragistration of patents, utiity modefs,
Industrial designe, commercisl ensigns
and names, tademarks, copysights and
jghbouring rights, plant varisties,

ficenses as wall s their assignments,
axensions, renewals, changss of name and
domidile; 2. to prepare, apply for, obtain,
executs and registar contracts, licenses,
suthorizations and registrations of any kind,
3. to intervens ws plaintiffs or defandants,
in any instence or appeal, before any judge,
court, tribunal, corporation. public officar
or authority in any judiclsl, administrative or
police action, such ax: actions daafing with
commercial ensigns and names; oppositions against
trademark registrations; caducity and nullity
actions; recovery actions, actions arising from
obteinmant and working of license agreaments;
actions dealing with unfair competition; criminal
actions; actions claiming indemnity for damages,
complaints or remarks on all sort of induatrial
proparty matiers; the performance of precautionary
measwes, and in any other simllar action, measure
Jr appeal related to industrial proparty matters,
copyrighta and neighbouring rights and obtentor
.pllntvarletia'a rights.

To this effect, we hereby authorize tham to file
applications, make deacriptions, amendments, pro-
tests, declarationa, oppositions, cancallations,
appeals and claima; to pay taxes, quotas and llens
as provided by lww; to walve or abandon grantec’
fights or rights in process of being grantad, o
recetve all kind of documants and securities; to
issus the respective releasss and, in general, to
take, before said authoriles, pertinent steps to

the abovernentionad purposes and take all meesures

they may deem advisable to protect our interests,
with all other necessary legal faculties, and we
hereby declars ss good and valld whatever the
attomays should do ta our benefit.

This power comprises the authority to retlfy or
confirm on our behall any action, as well as the
facully of recalving, desisiing, transacting,
compromieing, concillating, substituting and re-
voking substititions, taking notifications and
appointing Judicial or extmjudicinl sttormeys.

Signed st Fort Lauderdale, Flor':l'.da USA

on March 31, 2004. o

GMP ENDOTHERAPEUTICS, INC.

DOCUMENTO DE PODER

El suscrito

obranda sn nombre y representacidn de
T

con domiclllo en

nombra a JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE y/o JULIANA ESCOBAR-URIBE
domicliiados en Bogotd, Colombia Carrera 11A No. 84-78
Of. 305-308 apoderados verdadercs y lagales

con poder aspeclal, amplio y suficlents:

1. paru recabar de las oficinas y autoridadea

colombianas administratives, Judicisles y de

policia en cusiquier Instancia o recurso,

la obtencién de patentes de Invencién, modelos

da utifidad, diselios Indusiriales, regiatro

de marcas, registro de derechos de sutor

y derechos conexcs, registro cepariadades .

vegatales, depdeitc de nombres ‘comerciales

y ensaflas, registros sanitarlos, asi como

sus trespascs, primogas, renovacionss, camblos

de nombre y de domicillo; 2. daborar, tramitar,

sclicitar, obtenar, reallzar, ejecutar y

registrar contretos, licanciss, autorizaciones y

registroa de cualesquisra clage; 3. Intervenir

como damandants o como demandado en cualquler
Instancla y recurso, y ante cuslquisr juez,

entidad, corporacion, funcionaric pdbllco o sutorkiad

on acciones judicieles, administratives y de policia,

tales como acciones derivades del nombre o enseila
comerciales; cbssrvacionss u oposicidén al registro de
marcas; acclones de caduckiad y nutlded: acciones
reivindicetorias; sccionea derivadas de 1a cbtancién o
explotacidn de licencies; ecciones de competencia desleal;
demandas pannles y civiles; acclonss de indemnizecién de
perjuicios, raclamos u obsarvaciones a cuaiquier asunio scbre
propledad industrial; e} ejerciclo de medidas cautelares y
cualesquiera otras acclones, medidas o recursos similares
relscionados con la propriedad Tidustral, les derechos

de autor y derechos conaxcs y loa derechos de oblener
de verleciades vegetales.

e

A ealp ofocto; loa facultirios pamq-y-r.}olumm.

m‘-’ﬂm 8§ reclamos; pagar
imamu grivm' Mitritde por la ley;
runmdn'odnhﬂrlm © an curso de

concesién; recibir toda clase de documentos y valores dando
ol descargo respsctivo, y, en genersl, para dar ante dichaa
autoridedes todos los pasos necaserios al efecto indicado

y tomar todes las medikias que creyersn conducentes al res-
guardo da nusstros imereses, con todes las demés facultades
necesarias y por eate documento desds ahora declaramos
vilido y bueno todo cuanto los apoderades hiciersn an
nuastro bansficio.

Este podar comprende la facultad de reifficar o confirmar
an nuesatro nombre (o actuado, sl coma la facultad de
desistr, traneiglr, comprometer, liar, sustitulr

y revocar sustituciones, recibir notificacionas v

nombrar apodsradcs judiclales or extrajudiciales.

Firrnade en
ol

offeee. ot t‘!.»"-.
Kpme & '

To Ba Legailzad
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COUNTY OF .BROWARD )

|, CATHERINE E. METZGER

a Notary Public in and for the
above-mentioned County and State
Cartify:

Onthe 318t dayof March
200_4, before me personally .
appeared

JEFFREY L. RANEY - E

to me known and known to me to
ba the person who signed the
foregoing instrument as

SECRETARY
of GMP ENDOTHERAPEUTICS, INC.

a corporation duly organized

and legally existing under the

laws of tha State of Delaware,
United States of America, whose
home office Is located In

One Eunst Broward Bivd.

S‘ 1701, Fort Lauderdals 33301

~+gte of Florida,
-«iited Statea of America.

I further certify that said
individuat ls duly authorized to
sign the foregoing Instrument
in the namae of said corporation
and that the purposas for which
sald instrument are granted are
within the scope of tha objects
of sald corparation.

The foregoing is based on the
Corporate Resolution
deted November 30, 1999
which | have seen.

{SEAL}

.- W I A PPy u

.ESTADOS UNIDOS DEAMERICA | )"~ " .1
ESTADO DE )} 68:
CONDADO DE )
Yo,

Notario Publico en y para el

"Condado y Estado arriba citadgs,

cartifico: ?'

Quie an ol dia de
200__, compearecid ante ml

a quien conosco y quién me consta ques ea la
persona qus firmd el instrumento que antecede
en su calidad de

w

de la

socledad endnima debidemente
constitulda y con existancia legal
bajo les leyes del Estado de

de los Estados Unidos de
Norteamérica con domicillo II

ol Eatado de '
Estados Unidos de Norteamérica.

Centifico, ademas, de qus dicha
persona estd debldaments facultada para
- firmar ol Instrumento que antecede
en nombre de la cltada sociedad y
que los cbjetivos v finalidadea para
loa que se otorga el menclonado instrumento
estan comprandidos dentro de ios objetivos
o actlvidades de la mencionada socieded.

- Lo que enteceds se basa en la

de facha T
que he tenido 2 la vista.

PLEASE NOTE THAT IN ACCORDANCE WATH ARTICLE 1 (3) OF THE “PRUTOLDL ON UNIFORMITY DF POWERS UTILIZED ABROAD" ADOPT

8Y THE SEVENTH INTERNATIONAL CONFERENCE OF AMERICAN STATES, THE NOTARY PUBLIC

ST COMPLETE THE BLANK SPACES AT

THE END OF THIS DECLARATION BY INDICATING THE SPECIHC DOCUMENT OR DOCUMENTS ON WHICH HIS INFORMATION IS BASED, E.O,,
THE ARTICLES OF INCORPORATION, BY-LAWS, OR RESOLUTIONS OF THE BOARD OF DIRECTORS AND THE DATES THERECF.

Bl s
AN Y e
y 1.‘::-:?::-’::?"““ RIVEINA @
PRI s AP i O



BOGOTA D.C. MAYO 31, 2004

TRADUCCION OFICIAL AUTENTICACION COPIAS, Y APOSTILLA EN PODER POR
GMP ENDOTHERAPEUTICS INC A JIMENA ESCOBAR-URIBE Y OTRO)

(NOTA DE TRADUCCION): SE TRATA DE UN PODER, EN IDIOMAS INGLES Y EN
CASTELLANO, CONFERIDO POR GMP ENDOTHERAPEUTICS INC, TA JIMENA ESCOBAR-
URIBE Y/0 IGNACIO ESCOBAR URIBE, DE FECHA MARZO 28, 2004.

(LEGALIZACION COPIAS)

PaG

YO, JUDITH BOZILE, NOTARIO PUBLICO EN Y PARA EL ESTADO DE OHIO, CON EL
PRESENTE CERTIFICO QUE HE COMPARADO  CUIDADOSAMENTE CON LOS
DOCUMENTOS ORIGINALES LAS COPIAS ANEXAS. ELLAS SON COPIAS COMPLETAS,
TOTALES, CIERTAS Y EXACTAS DE LOS DOCUMENTOS ORIGINALES REPRODUCIDOS.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

ESTADO DE OHIO

CONDADO DE HAMILTON

EL 08 DE ABRIL, 2004

(HAY FIRMA)

JUDITH BOZILE

NOTARIO PUBLICO ESTADO DE OHIO

MI NOMBRAMIENTO EXPIRA ABRIL 28, 2004.
(SELLO) JUDITH BOZILE, NOTARIO PUBLICO ESTADO DE OHIO :
Mi NOMBRAMIENTO EXPIRA ABRIL 28, 2004. R T eoheity con ol riale

e (nes 3 e,
*‘v" 1-* )‘! -l"(" Pl

ESTADO DE OHIO
CONDADO DE HAMILTON R
YO, GREGORY HARTMANN, SECRETARIO DE LA CORTE COMUALR r,ig £

! " llA
.pcq\nsﬂ‘ﬂl uno

LAMISMA SIENDO UNA CORTE DE REGISTRO DEL MENCIONARGESONPADE?

r

r




02. CONT. TRADUCCION OFICIAL AUTENTICACION COPIAB, Y APOSTILLA EN PODER POR
GMP ENDOTHERAPEUTICS INC A JIMENA MEAR-URIBETYOTHO)

CON SELLO OFICIAL POR LEY, CON EL. PRESENTE CERTIFICO QUE JUDITH
BOZILE, CUYA FIRMA ESTA SUSCRITA EN EL CERTIFICADO ANEXO AL
PRESENTE SE DESEMPERABA PARA LA FECHA COMO NOTARIO PUBLICO
DEBIDAMENTE NOMBRADA Y JURAMENTADA, Y EN LA FECHA DE TOMA DEL
MENCIONADO RECONOCIMIENTO, PRUEBA O DECLARACION, RESIDIDA EN
DICHO CONDADO, Y ERA COMO TAL, OFICIAL DE DICHO ESTADO, DEBIDAMENTE
AUTORIZADA POR LAS LEYES DEL MISMO PARA TOMAR Y CERTIFICAR LAS
MISMAS, ASI COMO TOMAR CERTIFICADO DE PRUEBA Y RECONOCIMIENTO DE
ESCRITURAS Y OTROS DOCUMENTOS POR ESCRITO A SER REGISTRADOS EN
DICHO ESTADO, Y QUE TOTAL FE Y CREDITC SON Y DEBEN DADOS A SUS
ACTOS OFICIALES; Y ADEMAS CERTIFICO QUE CONOZCO SU FIRMA, Y EN
VERDAD CREO QUE LA FIRMA EN EL CERTIFICADO ANEXO S UNA FIRMA
GENUINA. TAMBIEN CERTIFICO QUE EL ARCHIVO DE LA IMPRESION DEL
SELLO NOTARIAL NO ES REQUERIDO EN ESTE ESTADO.

EN FE DE LO CUAL, FIRMC Y ESTAMPO Mi SELLO OFICIAL HOY ABRIL 12, 2004.

(HAY FIRMA) GREGORY HARTMANN. SECRETARIO CORTE COMUN DE
PROCESQOS, CONDADO DE HAMILTON, OH!O.

APOSTILLE
(Convencidn de la Haya, Octubre 5, 1981) |
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR GREGORY HARTMANN
3. ACTUANDO EN SU CALIDAD DE SECRETARIO CORTE COMUN DE PROCESOS,
CONDADO DE HAMILTON.

f
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03. CONT. TRADUCCION OFICIAL AUTENTICACION COPIAS, Y APOSTILLA EN PODER POR
GMP ENDOTHERAPEUTICS INC A JIMENA ESCOBAR-URIBE Y OTRO)

CERTIFICADO T
§.EN COLUMBUS, OHIO
6. EL DIA ABRIL 20, 2004
7. POR EL SECRETARIO DE ESTADO DE OHIO.

8.NR. 170980

9. SELLO/ESTAMPILLA
10. FIRMADO

(HAY FIRMA)
J. KENNETH BLACKWELL, SECRETARIO DE ESTADO DE OHIO.
(SELLO) SELLO DEL SECRETARIO DE ESTADO DE OHIO.

ESTA CERTIFICACION CERTIFICA SOLAMENTE LA AUTENTICIDAD DE LA FIRMA
DEL FUNCIONARIO QUE FIRMO EL DOCUMENTO, LA CAPACIDAD EN QUE ESE
FUNCIONARIO ACTUO, Y DONDE SEA APROPIADO, LA IDENTIDAD DEL SELLO O
ESTAMPILLA EN EL DOCUMENTO. ESTA CERTIFICACION NO IMPLICA QUE EL
CONTENIDO DEL DOCUMENTO SEA CORRECTO, NI QUE TENGAN APROBACION
DE ESTE OFICINA. ' )

CERTIFICADO DE AUTENTICIDAD: Ei sugcrito Traductor ¢ Interprete Oficial uramentado, ym
WmdMNMdoRdldomMemdmm que asta e uns traduccién
autéotica, verdeders, y precisa el idioma Castellane, del documento an inglés, anexo.

Floammwc

[ AGUSTIN MORALES uwluu .
i _NOTARIO CUARENTAY UNC J

X%
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ENSAYO PARA LA DETECCION DE FACTORES QUE REGULAN LA
EXPRESION INGAP

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidn se relaciona con el campo de ensayos para la
deteccion de factores que regulan la expresion génica. De manera especifica,
la invencion se relaciona con secuencias indicadoras y con los métodos para

identificar a los agentes que regulan la expresion del gen INGAP.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La proteina asociada a la neogénesis de los islotes (protelna
INGAP) se ha identificado como una protelna de la célula acinar pancreatica
que puede inducir la neogénesis celular de los islotes a partir de las células
progenitoras residentes en el pancreas de manera que resuma el desarrolio
de los islotes durante la embriogénesis normal. La INGAP es Unica en su
capacidad para estimular el crecimiento y diferenciacibn de islotes de
Langerhans provenientes de células precursoras asociadas con el pancreas.
Estos islotes c.lesan'ollan un perfil sacretorio de insulina capaz de responder a
las perturbaciones en la glucosa sanguinea de una manera fislolégica. Se ha
mosirado que esta terapéutica antidiabética potencial demuestra la homologla

a través de varias especies y ejerce una respuesta biolégica.

2690
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LLa masa celular de los islotes pancreaticos se pierde en la
diabetes mellitus tipo 1, enfermedad en la que una reaccién autoinmunitaria
progresiva da como resultado la dastruccion selectiva de células p productoras
de insulina. En la diabetes mellitus tipo 2, conocida como diabetes adulta y cuyo
desanvlio se ha incrementado en personas jévenes con sobrepeso, la masa
celular puede reducirse hasta en un 60% de su tamafio normal. La cantidad de
células funcionales del pAncreas es vital para el desarolio y la manifestacién de
la diabetes. En la diabetes tipo | se reduce la masa de células p a menos del
2% de ia normal. Aun en el caso de una resistencia grave a [a insuiina, como Ia
que se presenta con la diabetes tipo I, el desamolio de la diabetes solamente
se produce si existe un incremento compensatorio inadecuado de la masa de
células p. Por ello, el desarrollo de cualquiera de las principales formas de
diabetes puede considerarse como una falla en el crecimiento de células p
adaptables y una deficiencia subsecuente en la secrecion de insulina. La
estimulacion del cracimiento de islotes y células B proveniente de las células
precursoras, conocida como neogénesis de los islotes, es un enfoque atractivo
para aliviar la diabetes. En el campo de la técnica existe la necesidad de
métodos para identificar los agentes que pueden regular la expresién de la

INGAP, ya sea en animales o en células cultivadas.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Es un objetivo de la invencibn proporcionar una secuencia
indicadora que contenga la region reguladora 5' del gen de INGAP de
mamifero.

Es otro objetivo de la invencién proporcionar métodos para
identificar los agentes que regulen la expresién de la INGAP,

Es otro objetivo de la invencién proporclonar un acido nucleico o
un fragmento de la regidn reguladora 5' de la INGAP.,

Es otro objetivo de la invencién proporcionar los métodos para
aumentar la expresion de la INGAP.

Es otro objetivo de la invencién proporcionar un estuche para
regular la expresion de la INGAP.

Estos y otros objetivos de la invencién se proporcionan mediante
una o méas de las modalidades que se describen a continuacion.

En un aspecto de la invenciébn se proporciona una secuencia
indicadora. La secuencia indicadora estd compuesta por una secuencia de
nucledtidos de la regién reguladora y una secuencia de nucledtidos que codifica
para un producto detectable. En un aspecto de la invencién, la secuencia
indicadora se proporciona en un vector. La secuencia de nucledtidos de la
regién reguladora estd enlazada a la secuencia de nuclettidos que codifica
para un producto detectable. La secuencia de nucledtidos de la region

reguladora puede comprender uno o mas fragmentos de la regién reguladora 5'
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de la secuencia gendmica INGAP, SEQ ID N°: 23, o puede comprender toda la
longitud de la regiébn reguladora 5. En una modalidad de la secuencia
indicadora, un elemento promotor esti intercalado entre la secuencia de
nucleétidos de la region reguladora y la secuencia de nucledtidos que codifica
para un producto detectable. El elemento promotor puede seleccionarse de los
elementos promotores presentes en la secuencia regulatoria INGAP. Como otra
altemativa, puede utilizarse el elemento promotor presente en el vector que
comprende la secuencia Indicadora. El producto detectable codificado por la
secuencia de nucledtidos que codifica un producto detectable podria ser un
acido nucleico o una proteina. No es necesario que el producto detectable sea
la proteina o acido nucleico del gen de INGAP.

En otra modalidad de la invencién se proporciona un método que
identifica a los agentes que regulan la expresién de la INGAP. El método
comprende poner en contacto una célula con un agents de prueba, en donde
la célula incluye una secuencia indicadora de la presente invencion. Se
determina la expresidn del 4cido nucleico detectable o del producto de
proteina en la célula. Un agente de prueba se identifica como un regulador de
la expresién de la INGAP si el agente de prueba regula la expresion del
producto detectable en la célula.

En otra modalidad de la invencion se proporciona el acido
nucleico aislado que comprende la secuencia gendmica del gen de INGAP de

hamster (SEQ ID N°: 2), o un fragmento de la misma.
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De conformidad con otra modalidad de la invencién, se
proporciona un método in vitro para identificar los agentes que regulan la
expresion de la INGAP. El método incluye poner en contacto un agente de
prueba con una secuencia indicadora de la presente invencion en un sistema
sin células que permite la transcripcion y traduccion de una secuencia de
nucledtidos. La expresién del producto detectable se determina. La sustancia
se identifica como un regulador de la expresion de la INGAP si la sustancia de
prueba regula la expresion del producto detectable.

De conformidad con otra modalidad de la invencion, se
proporciona un método in vitro para identificar un agente que regule la
expresion de la INGAP. El método incluye poner en contacto un agente de
prueba con un &cido nucleico de la invencion. Se determina la unién del
agente de prueba con el acido nucleico. El agente de prueba se identifica
como un regulador de la expresion de la INGAP si el agente de prueba se une
al acido nucleico.

De conformidad con otra modalidad de la invencion, se
proporciona un método para aumentar la expresion de la INGAP. Se
administra una cantidad eficaz de un factor que estimula la expresion de la
INGAP directa o indirectamente, por ejemplo citocinas, quimiocinas, factores
de crecimiento o agentes farmacolégicos a un mamifero que necesite de la
exprasion aumentada de la INGAP.

De conformidad con otra modalidad de la invencidn, se

proporciona un estuche para regular la expresién de la INGAP. El estuche
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contiene un regulador de la expresion de la INGAP y las instrucciones para el
uso del regulador de expresién de la INGAP para regular la expresion de la
INGAP.

De conformidad con ofra modalidad de la invencién, se
proporciona un método para regular la expresion de la INGAP en un mamifero
para tratar un estado de enfermedad relacionado con la funcién reducida de
células en isiote. El método incluye la etapa de administrar al mamifero una
cantidad eficaz de un regulador de la expresidon de la INGAP, con lo cual se
modifica el nivel de expresién de la INGAP en el mamifero.

Las partes relevantes de todos los documentos citados se
incorporan en la presente como referencia; la mencion de cualquier
documento no debe interpretarse como admisidn de que constituye una

técnica anterior con respecto a la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra la anotacién de la secuencia del gen de
INGAP de hamster. Los limites de los intrones 1 — 5 se enumeran en el
Cuadro 1.

La Figura 2 muestra una vista general de la regién reguladora 5'
del gen de INGAP da hamster (nucledtidos 1-3137 de la SEQ ID N°: 2) que

muestra muchos sitios de unién bien conocidos y caracterizados del factor de
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transcripcion. El elemento promotor minimo contiene las regiones que se
subrayan para hacerlas notar (caja CAAT, caja TATA y caja GC).

La Figura 3 muestra un esquema de muchos sitios de unién del
factor de transcripcion bien conocidos y bien caracterizados para los
nucledtidos 1-3123 de la regiéon reguladora 5 (SEQ ID N° 1) del gen de
INGAP de hamster. El Cuadro 3 describe ademas estos sitios de unién del
factor de transcripcion.

La Figura 4 muestra los sitios de inicio de transcripcién predichos
dentro de la regidn reguladora 5' (SEQ ID N°: 1) del gen de INGAP de hamster
(SEQ ID Ne: 2). El sitio de Inicio predicho se indica con un nucledtido en
negrillas. Los nimeros de los nucledtidos de inicio y final se indican para la
secuencia de promotor. Los nimeros se refieren a los nimeros de nucleétido
del gen de INGAP de hamster (SEQ ID N°. 2)

La Figura 5 muestra la secuencia y secuencia del cebador
adaptador utilizadas en el “gene walking". Se muestran el cebador adaptador
1 (AP1) y el cebador adaptador 2 (AP2).

Las Figuras 6 y 7 muestran la estrategia para reconstruir el gen
de INGAP de hamster. El gen de INGAP de hamster se reconstruyé utilizando
la técnica de “gene walking”. Se muestran los fragmentos y los cebadores
espacificos de gen (GSP1 y GSP2) usados en la amplificaciéon de reaccién en
cadena para la polimerasa (PCR) para el “gene walking®. Se unieron los

fragmentos utilizando sitios de enzima de restriccién Gnicos dentro de cada
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fragmento. Las secuencias de nucleétidos de los cebadores individuales se
enumeran en el Cuadro 2.

La Figura 8 muestra los fragmentos de la regién reguladora
INGAP 5, que fueron clonados en direccion 5' ppGal-basic de un gen
indicador de p -galactosidasa. Las etiquetas a la izquierda se refieren a los
fragmentos de nucledtidos de SEQ iD N°: 23 que se clonaron en direccion '
de ppGal-basic.

Las Figuras 9A muestran actividad indicadora en células de rifién
embridnicas de humano (293T) transfectadas con una secuencia indicadora
que contiene diversos fragmentos de la regién reguladora 5° (SEQ ID N% 23) de
ADN de INGAP de hamster clonado en direccién §' de un gen indicador de B-
galactosidasa (ppGal-basico), 0 en una secuencia indicadora que no contiene
ADN de la INGAP. Se estimulan las células con acetato de forbol miristato. La
actividad indicadora se evalla determinando el nivel de p-galactosidasa
presente en la célula utilizando un ensayo luminiscente de p-galactosidasa.

La Figura 9A muestra actividad indicadora en células de rifion
embridnicas de humano (293T) transfoctadas con una secuencia indicadora
que contiene los nucledtidos 2030 a 3137 de la regidn reguladora 5' (SEQ ID
N°: 23) de INGAP de hamster clonados en la direccién 5' de un gen indicador
de p-galactosidasa, o en una secuencia indicadora que no contiene ADN de la
INGAP. Se estimulan las células con factor inhibidor de leucemia. La actividad
indicadora se evalia determinando el nivel de B-galactosidasa presente en la

célula utilizando un ensayo luminiscente de p-galactosidasa.
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La Figura 10 muestra actividad indicadora en las células de rifién
embridnicas de humano (293T) transfectadas con una secuencia indicadora
que contiene fragmentos diferentes (ver la Figura 8) de la regién reguladora §'
de la INGAP de hamster clonada en diraccién 5§ de un gen indicador de B-
galactosidasa. Se estimulan las céiulas con acetato de forbol miristato
(phorbol myristate acetate, c PMA). Las concentraciones de PMA que se
utilizan son de 6ng/ml, 17ng/ml, 50ng/mi, 100ng/ml o 300ng/ml. La actividad
indicadora se evalia determinando el nivel de p-galactosidasa presente en la
célula utilizando un ensayo luminiscente de p-galactosidasa.

La Figura 11 muestra actividad indicadora en las células de rifién
embriénicas de humano (293T) transfectadas con una secuencia indicadora
que contiene fragmentos diferentes (ver la Figura 8) de la regién reguladora 5'
de la INGAP de hamster clonada en direccién §' de un gen indicador de p-
galactosidasa. Las células se estimulan con factor inhibidor de leucemia
humana (human leukemia inhibitory factor, o hLIF). Las concentraciones de
hLIF usadas son da 1ng/ml, 10ng/ml o 30ng/ml. La actividad indicadora se
evalida determinando el nivel de p-galactosidasa presente en la célula,
utilizando un ensayc luminiscente de p-galactosidasa.

La Figura 12 muestra el andlisis de ARN para la sobrerregulacién
del gen de INGAP en células pancreéticas de anficrina, AR42J, tratadas con
citocina IL-6, o no tratadas. El ARN total se examind mediante un analisis de

transferencia Northern para el gen de INGAP.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Debe hacerse notar que, como se utiliza aqul y en las
reivindicaciones anexas, los sustantivos en singular se refieren también a sus
plurales a menos que el contexto lo indique de otra manera.

El témino “promotor” se utiliza para definir la regién de un gen en
la que se controla el inicio y la velocidad de transcripcion. Contiene el sitio en el
que la polimerasa de ARN se une y también los sitios para la unién de las
proteinas reguladoras, por ejemplo, factores de transcripcién, represores, etc.
Para distinguir entre el sitio de iniciacién de la transcripcion y otros sitios que
regulan la velocidad de transcripcién, la regibn promotora se subdivide
generaimente en "elemento promotor minimo® y “regién reguladora®. El témino
“elemento promotor minimo®, a veces simplements denominado “promotor”,
puede incluir por lo tanto la caja TATA, la secuencia rica en GC y la caja CAAT,;
mientras que la “regién reguladora” es usualmente un alargamiento largo de la
secuencia de nucledtidos en donde se unen los factores de transcripcion y otros
factores. La mayoria de los genes eucariotas tienen largas regiones regulatorias
en donde se unen muchos factores de transcripcién diferentes. La expresién o
la ausencia de exprasion de un determinado gen en un determinado tipo de
célula, tejido, 6rganc u organismo estd gobemada por las interacciones que

tienen lugar en su regién reguladora.
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El término “factor de transcripcion” se utiliza para describir las
protelnas que unen secuencias cortas de ADN en las regiones regulatorias de
un gen. Los factores de transcripcion pueden interactuar entre sl, asl como
con la polimerasa de ARN. De esta manera, los factores de transcripcién
pueden unir hormonas o segundos mensajeros, ADN, ARN, otros factores de
transcripcion, u otras proteinas. Estos pueden activar o inhibir la transcripcion
de un determinado gen. Los factores de transcripcion a veces se denominan
también "potenciadores” o “represores”. Los sitios de unidon del factor de
transcripcion pueden usarse para identificar a los agentes que se unen a la
regién reguladora 5’ del gen y que regulan la expresién génica.

El término “indicador” se utiliza para describir una secuencia
codificadora unida a un promotor heterdlogo o a elementos potenciadores y
cuyo producto, ya s9a 4cido nucleico o proteina, se elimina faciimente y puede
cuantificarse. Algunos genes indicadores comunes incluyen B-galactosidasa
(lacZ), cloranfenicol acetiliransferasa (cat), p-glucuronidasa (GUS) y proteina
fluorescente verde (GFP).

Una “secuencia indicadora” es una pieza de acido nucleico que
incluye un slemento promotor y un gen indicador alojado en un ADN plasmido
de vector adecuado. Las secuencias de nucledtidos de la regién reguladora
pueden ser regiones 5' clonadas del elemento para determinar si contienen
sitios de unién del factor de transcripcion. El vector que contiene secuencias
indicadoras se introcduce en una célula que contiene muchos factores de

transcripcion. La activacidn del gen indicador efectuada por factores de
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transcripcién puede monitorizarse mediante la deteccion y cuantificacion del
producto del gen indicador.

E!l término “agente” se usa aqul para describir esencialmente a
cualquier medio para la regulacion de la expresién de la INGAP. El agente
puede ser un compuesto quimico, un agente biolégico o una fuerza fisica, un

artilugio mecénico o cualquier combinacién de los mismos.

Promotor de la INGAP y regién requiadora

Es un descubrimiento de los inventores de la presente que el gen
de INGAP esta regulado por una regién reguladora §' que es susceptible de
regulacién mediante muchos factores de transcripcibn conocidos, entre los
que se Incluyen PMA y LIF.

Es un descubrimiento adicional de la presente invencién que la
secuencia de nucledtidos de la regidn reguladora 5' del gen de INGAP puede
utilizarse en ensayos de tamizado para identificar a los agentes capaces de
regular la expresién del gen de INGAP. Estos agentes reguladores tienen
potencial como agentes terapéuticos para tratar condiciones patol6gicas, entre
otras, diabetes mellitus, tanto del tipo 1 como del tipo 2, hipoplasia endécrina y
no enddcrina, hipertrofia, adenoma, neoplasia y nesidioblastosis.

La INGAP de mamifero, como la mayoria de los genes, tiene un
regién reguladora 5' seguida por intrones y exones. La secuencia de un gen
de INGAP de mamlifero (hdmster sp.} se proporciona como la SEQ ID Ne: 2.

La Figura 1 describe en detalle la ubicacion relativa de la regién reguladora 5',

(A4
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los intrones y los exones de! gen de INGAP de hamster. Los limites de los

intrones 1-5 y la ubicacién de la caja TATA y la sefial poli-A se enumeran en el

Cuadro 1.
Cuadro 1
Descripeidén Posiclén en el gen de INGAP (SEQ ID N*: 2)
Caja TATA 3094
INTRON 1 3150-3426
INTRON 2 3508-4442
_INTRON 3 4562-4735
INTRON 4 4874-5459
__INTRON 5 5587-5843
Sefal poli-A 6098-6103

La secuencia de nuclettidos de la regién reguladora 5', que
incluye los elemenios de promotor de la INGAP de mamifero, se muestra
parcialmente en la SEQ ID N° 1, y totalments en las SEQ ID N°: 2 y 23
(nucledtidos 1-3137 de la SEQ ID N°: 2). Los nucledtidos 1-3120 de la SEQ ID
N°: 1 son idénticos a los nucleétidos 1-3120 de la SEQ ID N°: 2 y de la SEQ ID
N°: 23. La Figura 2 muestra una vista general de la region reguladora 5'. En la
Figura 2 también se muestran sitios de unidon de represor/potenciador de
transcripcién representativos. Los sitios de uniobn de represor/potenciador de
transcripcion predichos para los nucleétidos 1-3123 de la region reguladora 5'
se muestran en la Figura 3. El Cuadro 3 que aparece al final de esta
especificacion detalla estos factores de transcripciones, sus sitios de unién, y
sus ubicaciones en la region reguladora. Se efectud el analisis de la unién

potencial del factor de transcripcion utilizando Matinspector professional™, que
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es un software de bioinformética que utiliza una biblicteca de descripciones de
matriz para que los sitios de unién del factor de transcripcidn ubiquen
apareamientos en secuencias de longitud ilimitada (Quandt, K., Frech, K.,
Karas, H., Wingender, E., Wemer, T. (1995) Nucleic Acids Res. 23, 4878-4884).

El Cuadro 3 enumera las proteinas de unidn predichas
(Informacién adicional) con base en su clasificacion en familias de matriz
funcionalmente similares (Familia/matriz). Se enumera la secuencia de ADN
predicha para unir la proteina (Secuencia), ya sea ADN (Str) en sentido o
antisentido y la ubicacion de la secuencia en la SEQ ID N° 2, (Posicion).
Ademas, se enumera también la similitud con los nucledtidos mas altos
consecutivos conservados de una matriz (Sim. del nicleo) y la similitud con
todos los nucledtidos en esa matriz (Sim. de la matriz) junto con el valor
optimizado (Opt) definide de tal manera que en las secuencias de prueba no
reguladoras se encuentra un nimero minimo de apareamientos. Se hace
referencia a los detalles para los algoritmos usados en el Matinspector
professional” :

OPT: Esta similitud de matriz es el valor optimizado definido de
manera que en secuencias de prueba no reguladoras se encuentre un nimero
minimo de apareamientos (es decir, con esta similitud de matriz se minimiza el
nimero de apareamientos (positivos falsos). Esta similitud de matriz se utiliza
cuando el usuario verifica “Optimizado™ como el umbral de similitud de matriz

para el Matinspector professional™.
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Familia: Cada matriz pertenece a una llamada familia de matriz,
en donde las matrices funcionalmente similares se agrupan, eliminando los
apareamientos redundantes mediante el Matinspector professional™ (si se
selecciond la opcitn familia). Por ejemplo, la familia de matriz VENFKB incluye
5 matrices similares para NFkappaB (VSNFKAPPAB.01, VSNFKAPPAB.02,
VSNFKAPPAB.03, V$NFKAPPABS50.01, VSNFKAPPABB5.01), asl como 1
matriz para el factor NFkappaB relacionado c-Rel (VSCREL.01).

Matriz: Las matrices del Matinspector professional™ tienen un
identificador que indica uno de los siguientes siete grupos: vertebrados (V$),
insectos (I$), plantas (P$), hongos (F$), nemétodos (N$), bacterias (B$), y
otros elementos funcionales (0$); seguidos por un acrénimo para el factor al
que se refiere la matriz y un nimero consecutivo de discriminaciéon entre las
diferentes matrices para el mismo factor. De esta manera, V$OCT1.02 indica
la segunda matriz para el factor vertebral Oct-1.

Sim. de nicleo: La “secuencia de nicleo” de una matriz se define
como las posiciones conservadas méas altas consecutivas (usualmente 4) de
la matriz. La similitud de nicleo se calcula como se describe aqul. La maxima
similitud de nicleo de 1.0 se alcanza sélo cuando las bases conservadas mas
altas de una matriz se aparean exactamente en la secuencia. Mas importante
que la similitud de nicleo es la similitud de la matriz, que toma en cuenta
todas las bases de toda la longitud de matriz.

Sim. de matrizz La similitud de matriz se calcula como se

describe aqui. Un apareamiento perfecto con la matriz alcanza una calificacion
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de 1.00 (cada posicién de secuencia correspondse al nucledtido conservado
mas alto en esa posicidn en la matriz), un “buen” apareamiento con la matriz
usuaimente tiene una similitud de >0.80. Los malapareamientos en posiciones
altamente conservadas de la matriz disminuyen la similitud de la matriz mas
que los malapareamientos en regiones menos conservadas.

Otro aspecto de la invencién proporciona una secuencia
Indicadora. Las secuencias indicadoras contienen un fragmento de la secuencia
de nucledtidos de la regién reguladora 5' de la SEQ ID N°: 23 (por ejemplo, la
regién que contiene un sitio de unién potenciador y/o represor), un elemento
promotor (que puede provenir o no de la secuencia de nucledtidos de la regién
reguladora de la INGAP, SEQ ID N°: 23), y un gen indicador. La secuencia de
nucledtidos de la regién reguladora 5' esta colocada en direccién 5' del gen
indicador. Para determinar la identidad de varios factores de transcripcién que
se unen a la secuencia de nucledtidos de la regidn reguladora 5' y para elucidar
sus ubicaciones de unién dentro de la secuencia de nucledtidos reguladora &'
del gen de INGAP, puede cartografiarse la regidn utilizando andlisis de
supresion. Uno o mas fragmentos de la secuencia de nuclestidos de la regién
reguladora pueden analizarse inicialmente para sus respuestas ante diversos
activadores del factor de transcripcién. Una vez que se determina una regién de
interés, puede efectuarse un mapeo fino adicional en donde el ADN de
diferentes ubicaciones dentro de la regién reguladora podria combinarse para
hacer un constructor indicador méas robusto y sensible. Las secuencias de ADN,

como el ADN de la regidn reguladora 5' de la INGAP, o un fragmento del
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mismo, pueden manipularse mediante métodos bien conocidos en el campo de
la técnica. Los ejsmplos de estas técnicas incluyen, entre otros, reaccién en
cadena por la polimerasa (PCR), digestién de endonucleasa de la enzima de
restriccion, ligacidn y “gene walking®. La clonacion de fragmentos de ADN,
como las regiones reguladoras 5', es bien conocida en el campo de la técnica.

Otra técnica para cuantificar los niveles de exprasion de un gen
es medir la transcripcién del gen, Puede utilizarse PCR-ELISA para capturar
transcriptos en una fase sdlida utilizando biotina 0 cebadores marcados con
digoxigenina, sondas de oligonucleétidos (oligosondas) o directamente
después de la incorporacién de la digoxigenina en los transcriptos (Watzinger,
F. y Lion, T. (2001) Nucleic Acids Res., 29, e52). Una vez capturados, los
transcriptos pueden detectarse utilizando una molécula indicadora de
antidigoxigenina o de avidina marcada con enzima similar a un formato ELISA
estandar Otra técnica es emplear PCR en tiempo real para detectar el
transcripto del gen indicador (Mackay, |. M. y Nitsche, A., Nucleic Acids Res.
2002 Mar. 15; 30(6), 1292-305). En la PCR en tiempo rea! se usan nucledtidos
fluorogénicos y el avance del transcripto se monitoriza en tiempo real
conforme la polimerasa transcribe el 'gen indicador.

El elemento promotor en la secuencia indicadora puede provenir
0 no del mismo gen, como la regién reguladora 5’. Por ejemplo, la regién
potenciadora/represora de la regidn reguladora 5' de la INGAP, o un
fragmento de la regién potenciadora/represora de la regién reguladora &' de la

INGAP, puede clonarse en direccién 5 de un promotor de elemento minimo
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heterdlogo, por ejemplo, el promotor CMV minimo (Boshart y col., 1985) y los
promotores para TK (Nordeen, 1988), IL-2 y MMTV.

La transcripcién de un gen inicia en el promotor minimo. La
Figura 4 muestra los sitios de inicio de transcripcién predichos para el gen de
INGAP de mamifero (SEQ ID N°: 2). Se analizé la SEQ 1D N°: 2 utilizando el
programa “Prediccion del promotor de red neural® (Neural Network Promoter
Prediction) disefiado por Martin Reese para identificar los elementos de
reconocimiento del promotor eucariota, como la caja TATA, |a caja GC, la caja
CAAT vy el sitio de inicio de [a transcripcion. Estos elementos promotores estéan
presentes en diversas combinaciones separadas por diversas distancias en la
secuencia. El programa estad disponible en la Intemet y se localiza en
http://www . fruitfly.org/seq_tools/promoter.htmil.

La secuencia indicadora puede utilizarse para identificar los
agentes que regulan la expresidon de la INGAP ya sea solos o0 en
combinacion,. Algunos de estos agentes pueden regular la expresion de la
INGAP al unirse a la regién reguladora directamente mientras que otros
pueden regular la expresién de los factores de transcripcion que se unen a la
region reguladora de la INGAP.

La secuencia indicadora puede transfectarse en una célula
hospedera in vitro, o in vivo, ya sea en forma transitoria o estable, a través del
ducto pancredtico y un agente de prueba introducido al sistema de ensayo. Los
ejemplos de agentes de prueba incluyen, entre otros, los agentes quimicos

organicos e incorganicos, carbohidratos, protelnas, oligonuclettidos,
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colecistocinina, presién inducida por medios mecénicos, y agentes que
ocasionen obstruccién del ducto pancreatico. La expresion del producto del gen
indicador puede determinarse mediante un ensayo apropiado para el gen
indicador empleado. Los ejemplos de estos ensayos incluyen, entre otros, un
ensayo luminiscente para p-galactosidasa o luciferasa, un ensayo enzimatico
para cloranfenicol acetil transfersa, y deteccidon fluorescente para proteinas
fluorescentes. Los ensayos de este tipo son bien conocidos en el campo de la
técnica y un técnico con experiencia podra seleccionar un ensayo aproplado
para el indicador seleccionado. Un agente de prueba se identifica como un
regulador de la expresion de la INGAP si el agente de prueba regula la
expresion del producto del gen indicador. De preferencia, el nivel de aumento o
disminucién es de al menos 50%, 100%, 200%, 500% o 1000%, pero ningln
cambio estadisticamente significativo puede ser indicador de la actividad
reguladora. Un técnico con experiencia puede determinar también la expresion
del producto del gen indicador en células no tratadas, y en células tratadas y no
tratadas con un solo gen indicador menos promotor. Estas determinaciones
pueden utilizarse para determinar los niveles del contexto de expresion.

Los agentes de prueba pueden obtenerse también fraccionando
fluldos de la secrecién pancreatica. La obstruccién de un ducto pancreatico
puede utilizarse como un método ilustrativo para recolectar los fluidos de
secrecion pancredtica. Los fluidos de la secrecidn pancreatica pueden
fraccionarse utilizando métodos bien conocidos en el campo de la técnica.

Entre los ejemplos se incluye la cromatografla liquida a alta presion (High-

3
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pressure liquid chromatography o HPLC), la cromatograffa por exclusién de
tamafio, las columnas de interaccién hidrdfoba, y la centrifugacién con
gradiente de densidad. Las fracciones individuales pueden probarse para
agentes que regulan la expresion del gen indicador utilizando un método
descrito en la presente. Las fracciones individuales pueden fraccionarse
ademés para identificar a los agentes que regulan la expresion del gen
indicador. Los agentes de prueba identificados pueden utilizarse para regular
la expresion de la INGAP.

Una célula hospedera puede ser cualquier célula adecuada para
su transfeccion y mantenimiento en un sistema de ensayo adecuado. Los
ejemplos de células adecuadas incluyen, enfre otros, células de mamifero,
células de humano, células de raton, células de rata, células de mono, células
de peiro, células de bovino, y células de porcino. De preferencia, las células
usadas serén células de humano. Las células podrian ser ya sea células
primarias o una linea celular transformada. Pueden utilizarse también explantes
de 6mgano compleio cuando la regulacién puede monitorearse en diferentes
tipos de célula. Existen muchos métodos en el campo de la técnica para
transfectar o infactar células con ADN de secuencia indicadora. Estos métodos
incluyen, entre otros, lipofeccién, electroporacidn, precipitacion de fosfato de
calcio, dextrano DEAE, pistolas genéticas, y técnicas virales modificadas (por
ejemplo, adenovirus recombinante o retrovirus recombinante). El técnico con
experiencia puede elegir ficiimente un método adecuado para utilizario con un

fipo de célula y sistema de ensayo determinados.
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La secuencia indicadora puede introducirse también in vivo
directamente en las células del pancreas. Entre los ejemplos de los métodos
para introducir la secuencia indicadora en las células pancreéticas In vivo se
incluye la perfusidn retrdgrada pancredtica y la electroporacién in vivo (Mir,
2001). La secuencia indicadora codifica para un producto de gen indicador
que puede medirse con facilidad in vivo. Un agente de prueba puede
administrarse en forma sistémica o local, y la expresion del gen indicador in
vivo puede determinarse mediante un ensayo apropiado para el indicador
particular empleado. Entre los ejemplos de estos se incluye el ensayo de
fluorescencia para proteina verde fluorescente.

Los métodos para Iidentificar a los agentes que regulan la
expresion de la INGAP pueden llevarse a cabo también in vitro. La secuencia
indicadora puede ponerse en contacto con un agente de prueba in vitro en
condiclones suficientes para la transcripcién y/o traduccion del gen indicador.
Los componentes, como los lisados de reticulocito de conejo o extractos de
germen de trigo, pueden utilizarse para un método de este tipo.
Consecuentements, el nivel de expresibn del gen indicador puede
determinarse como se describié amiba, utilizando un ensayo apropiado para
un gen indicador determinado. Un agente de prueba se identifica como un
regulador de la expresion de la INGAP si el agente de prueba regula la
expresion del gen indicador. Los niveles de umbral de cambio pueden

establecerse por el técnico formulador, como se expuso anteriormente.

1
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Un agente de prueba puede, como otra altemativa, conectarse
con una molécula de ADN reguladora 5' de la INGAP aislada y purificada, y
uno puede determinar si el agente de prueba se une a la molécula de ADN.
Los agentes de prueba pueden ser un agente quimico, una proteina o un
acido nucleico. Las moléculas de ADN reguladoras §' de la INGAP apropiadas
incluirlan los nucledtidos 1-8586 de la SEQ ID N°: 2, de ADN de la region
reguladora 5' (SEQ ID N°: 1, o SEQ ID N°: 23) o cualquier fragmento de la
region reguladora 5', de preferencia un fragmento que contenga uno o mas
sitios de unién potenciadores/represores. Los métodos para determinar la
unién del agente de prueba al fragmento de ADN son bien conocidos en el
campo de la técnica, por ejemplo, el ensayo por desplazamiento de movilidad
electroforética (electrophoretic mobility shift assay, o EMSA). Véase por
ejemplo, Sambrook y col., MOLECULAR CLONING: A LABORATORY MANUAL, 2a.
ed., 1989, pags. 9.50-9.51. Los fragmentos de la region reguladora 5' pueden
obtenerse por métodos bien conocidos en la técnica utilizando la secuencia
descrita (SEQ ID N°: 2). Los ejemplos de métodos de este tipo incluyen PCR,
digestion de enzima de restriccion y sintesis quimica. Puede utilizarse
cualquier fragmento de ADN dentro de la regién reguladora 5' (SEQID N®: 1 6
23). La ubicacion exacta en la que un agente se une puede determinarse por
ejemplo utilizando fragmentos més pequefios para cartografiar con precision
el sitio de unién para el agente de prueba. Los agentes de prueba que se
unen en el ensayo pueden probarse ademas en otros ensayos que requieren

actividad reguladora.
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Un agente que causa un aumento o disminucion en la expresién
del gen indicador puede usarse como regulador de la expresion de la INGAP.
El regulador puede administrarse a un mamifero que necesite una regulacién
de este tipo. Los ejemplos de mamiferos que pueden necesitar regulacién de
la expresidon de la INGAP son aquellos que tienen una funcién pancreatica
reducida, en particular una funcién celular de islote reducida. Entre estos
mamiferos se incluyen los que tienen diabetes mellitus, deficiente tolerancia a
la glucosa, glucosa deficiente en ayuno, hiperglucemia, obesidad, e
insuficiencia pancrestica.

Un agente que se identifica como un regulador de la expresion
de la INGAP puede proporcionarse en un estuche para tratar enfermedades
asociadas con la funcion celular reducida de los islotes. El estuche contendra,
en recipientes individuales o divididos, un regulador de expresién de la INGAP
en dosis individuales o divididas. Pueden incluirse instrucciones por escrito
para el uso del regulador de la expresién de la INGAP. Las instrucciones
pueden simplemente referir al lector a otro sitio, como a un sitio web u otra
fuente de informacion.

Los agentes que ocasionan un aumento en la expresién del gen
indicador pueden utilizarse para aumentar la expresion de la INGAP a fin de
tratar el estado de una enfermedad relacionada con la funcién celular de los
islotes. Los agentes que ocasionan una disminucién en la expresiéon del gen
indicador pueden utilizarse para disminuir la expresién de la INGAP a fin de

tratar el estado de una enfermedad relacionada con la hiperactividad de las
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células Insulares o de una enfermedad en donde se desea reducir la
expresién de la INGAP. Los ejemplos de los agentes de este tipo incluyen,
entre otros, PMA, LIF, interleucina-6, Oncostatina M y el factor neurotrdpico
ciliar. Los agentes pueden administrarse por cualquier via, entre otras, la oral,
intravenosa,  intramuscular, intraarterial, intramedular, intratecal,
intraventricular, transdémmica, subcutdnea, intraperitoneal, intranasal,
parenteral, tdpica, sublingual, rectal o por perfusion retrdgrada del ducto
pancreatico. Los agentes de administracion oral pueden formularse utilizando
portadores farmaceuticamente aceptables bien conocidos en la técnica, en
dosis adecuadas para su administracion por via oral. Estos portadores
permiten que las composiciones farmacéuticas se formulen como tabletas,
plidoras, grageas, capsulas, llquidos, geles, jarabes, suspensiones y lo
similar, para ser ingeridas por el mamifero. Los agentes para inyecciones
intravenosas, intramusculares, intraarteriales, transdémicas y subcutidneas
pueden formularse utilizando portadores farmacéuticamente aceptables bien
conocidos en la técnica y en dosificaciones adecuadas para ser inyectadas al
mamifero. Los agentes para administracion intranasal, topica y rectal pueden
formularse utilizando portadores fammacéuticamente aceptables bien
conocidos en la técnica y en dosificaciones adecuadas para administrarse
superficialmente al mamifero. Entre los mamiferos que necesitan aumentar la
expresion de la INGAP se incluyen por ejemplo, los mamiferos con diabetes
mellitus, deficiente tolerancia a la glucosa, glucosa deficiente en ayuno,

hiperglucemia, obesidad e insuficiencia pancreatica. Entre los mamiferos que
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necesitan disminuir la expresién de la INGAP se incluyen por ejemplo, los
mamiferos con hipoglucemia.
Los siguientes ejemplos se ofrecen en forma de ilustracién y no

limitan la invencidn que aqui se expone.

EJEMPLOS

Ejemplo 1
Estructura y secuencia gendmica de la INGAP de hamster

La estructura y secuencia genémica de la INGAP de hamster se
determinaron mediante el “gene walking" (Clontech) y secuenciacion del ADN.
La técnica de "gens walking" es un método para mover en direccién 5' hacia
un promotor o en direccion 3' en ADN gendmico desde una secuencia
conocida, por ejemplo ADNc. Este método utiliza cuatro genotecas de
fragmentos gendmicos no clonados ligados al adaptador. Se sigue el
protocolo recomendado por el fabricante, con una excepcion notoria: el ADN
genémico de hamster se utilizé para crear las genotecas de fragmentos
gendmicos no clonados ligados al adaptador.

Para crear las genotecas de fragmentos gendmicos no clonados
ligados al adaptador, se purificd el ADN genémico proveniente de células de
héamster. Cuatro alicuotas separadas fueron digeridas minuciosamente con
Pvull, Stul, Dral o EcoRV. Después de la digestion, inactivacién de las enzimas

de restriccion y desfosforilacién, cada agrupacion separada de fragmentos de
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ADN ss ligé a un adaptador, véase la Figura 5. El adaptador se fosforil6 para
proporcionar el grupo fosfato requerido para una reaccién de ligacion.
Obsérvese también que el lado del cebador 3 del adaptador corto contiene un
grupo amina para evitar que los adaptadores formen concatémeros.

Se designaron dos cebadores especificos de gen (GSP1 y GSP2)
para cada region de secuencia conocida (es decir, los exones del gen de
INGAP). Véase la Figura 6 para la ubicacién del fragmento y la ubicacién de
GSP1 y GSP2. Los cebadores especificos de gen se diseflaron como
cebadores de PCR inversa para todos los fragmentos, excepto para los
fragmentos 1_2 y 14_5. Los cebadores especificos de gen para los fragmentos
1_2 y 14_5 se dissfiaron como cebadores directos. El cebador adaptador 1
(AP1) y el cebador adaptador 2 (AP2) (Figura 5) fueron cebadores de PCR
directos para todos los fragmentos, excepto para los fragmentos 1_2 y 14_5,
que fueron cebadores de PCR inversos. El cebador especifico para gen exterior
(outer gene especific primer, 0 GSP1) se utilizd con el cebador 1 de adaptador
en una reaccion de PCR. Para aumentar la especificidad, se establecid una
segunda PCR anidada utilizando el cebador especifico para gen interior (inner
gene specific primer, 0 GSP2) y el cebador adaptador 2. Una pequefia allcuota
de la primera reaccién sirvi6 como molde para la segunda reacciéon. Los
cebadores de PCR especlficos para gen utilizados para el “gene walking" se
enumeran en el Cuadro 2, y la estrategia utilizada para construir la secuencia

gendmica de INGAP se muestra en las Figuras 6 y 7. Las puntas de flecha en la
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Figura 6 representan los cebadores adaptadores (AP1 y AP2), mientras que los

circulos representan los cebadores especificos del gen (GSP1 y GSP2).

Cuadro 2

NOMBRE (UBICACION)

SECUENCIA

INGEN 21_3 (14684, 1482)

5 ACAAGCAATCTAGAGATGG-3' (SEQ ID N°: 3)

INGEN 18_3 (1401, 1423)

§ GTTCAGCTATGTTCATAGCAGGG-3' (SEQ ID N 4)

INGEN 16 3 (1855, 1878)

5 GTCTGTATGACTGTGTGGGAAG-3' (SEQ ID N*: 5)

INGEN 15_3 (1929, 1948)

5’ GCACTTGAACTCAATGGCTC-3' (SEQ 1D N°: 6)

INGEN 14 3 (2147, 2188)

5’ GAACCACCTGACATGGGTGATG-3' (SEQ ID N°: 7)

INGEN 13 3 (2177, 2200)

5' GGGCATCGTATCATCTGGTTACAG-3' (SEQ ID N*: 8)

INGEN 8_3 (2544, 2565)

5 GGTTCAAAAAAGCTGCTTCAAC-3' (SEQ ID N*: 8)

INGEN 7_3 (26686, 2688)

5 GGAATAGCTGCAATTTATGCCCAT-3' (SEQ ID N°: 10)

INGEN 4_3 (2833, 2858)

§' CTTAGGAACATTCAGGCAGCCTCCTG-3' (SEQ ID N*: 11)

INGEN 3_3 (26868, 2891)

§ GTTGCCCTCTGCCACGTGTCAAGTTC-3" (SEQ ID N*: 12)

INGEN 2_3 (3444 ,3470)

§' CATCCAAGACATCCTACAGAGGGTCAT-3" (SEQ ID N°: 13)

INGEN 1_3 (3475,3501)

§' CCCAAGAAAGGAACATCAGGCAGGAAA-Y' (SEQ ID N*: 14)

INGEN 2 _2 (3330, 3350)

§' CCAAATGAGTGCTTCCCTGAA-3' (SEQ ID N°: 15)

INGEN 1_2 (3241, 3266)

5 GCAGCACTCTGAAACTCAGTAGAGTT-3' (SEQ ID N°: 16)

INGEN 14 5 (5544, 5563)

5 GCTGCTGACCGTGGTTATTG-3' (SEQ ID N°: 17)

INGEN 13_ (5463, 5485)

5’ ACACTACCCAACGGAAGTGGATG-3' (SEQ ID N* 18)

INGAP1_1L (34765, 3492)

8 TTITCCTGCCTGATGTTCC-3' (SEQ ID N°: 18)

INGAP1_1R (5957, 5976)

5' TCATACTTGCTTCCTTGTCC-3' (SEQ 1D N°: 20)

INGAP2_1L {4470, 4488)

5 CTTCACGTATAACCTGTCC-3' (SEQ ID N°: 21)

INGAP2_1R (5805, 5823)

5' ATTAGAACTGCCCTAGACC-3' (SEQ ID N°: 22)

Los fragmenios de PCR se secuenciaron para determinar la

secuencia de nucledtidos de la regién reguladora 5’ de la INGAP, las uniones

intrén/exén y las regiones de poliadenilacidn del cebador 3. La secuencia de

nucledtidos del ADN gendmico de la INGAP de hamster se muestra en la SEQ

ID N 2)

Ejemplo 2

Fragmento de la region requladora 5' de la INGAP de hamster en una

secuencia indicadora
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Para construir la regién reguladora 5' de la INGAP, se unieron
los fragmentos da la PCR individual en sitios de restriccion tinicos ubicados
deniro de dos fregmentos adjuntos. Las Figuras 6 y 7 detallan la estrategia
utilizada para reunir la regién reguladora 5' de la INGAP. Los fragmentos 8_3
y 2_3 se unieron en un sitio Sphl Gnico; 14_3 y 8_3 se unieron en un sitio Bbsl
Gnico; 16_3 y 14 3 se unieron en un sitio Psfl dnico. La secuencia de
nucledtidos del ADN de la regién reguladora 5 de la INGAP de hamster se
muestra en la SEQ ID N°: 1 y 23 en el listado de secuencias.

La regién reguladora 5' de la INGAP de hamster, o un fragmento
de la regidn reguladora §' se cloné en un plasmido indicador, ppGal-Basic
(Clontech). La regién reguladora 5' o sus fragmentos, se clonaron utilizando el
sitio Xmal nico de! cebador adaptador del "gene walking® y un sitio Bgfll unico
ubicado en el lado del cebador 3 de la regién reguladora. La Figura 8 detalla
los fragmentos clonados en ppGal-Basic. Los tamafios de los fragmentos se
indican a la derecha de los fragmentos y se expresan como el nimero de

nucleétidos del fragmento.

Eiemplo 3
Sistema de ensayo para detectar factores que requlen Ia expresion de la INGAP
El analisis promotor de la INGAP identific6 una cantidad de

potenciales sitios reguladores préximos al promotor, incluido el factor de
consenso de los sitics de unidn de la transcripcion; el elemento de respuesta

AMPc (cAMP response element, o CRE), AP-1 y STAT. Las secuencias de

~1-0
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gen indicador de fragmento promotor fueron transfectadas transitoriamente en
las células 293T y se utilizd cotransfeccion de fosfatasa alcalina de secrecién
para normalizar la eficiencia de la transfeccion.

Las secuencias indicadoras que contienen los fragmentos 2_3sP
de la regi6n reguladora 5' de la INGAP (SEQ ID N°: 37), 2_3dP (SEQ ID N°:
38), 2_3pP (SEQ ID N°: 36), 14_3P (SEQ ID N°: 34), 16_3P (SEQ ID N°: 31) o
19_3P (SEQ ID N°: 23) fueron transfectados en células humanas. El plasmido
ppGal-Basic sin el ADN de la INGAP de hamster también se transfectd en
células humanas como control para medir el nivel de actividad indicadora
enddgena. Dos dlas después de la transfeccidn, las células se trataron con
PMA por 24 horas o no se trataron. Para determinar el nivel de actividad
promotora, la cantidad de producto del gen p-galactosidasa se determind
utilizando un ensayo luminiscente para p-galactosidasa. La Figura 9A muestra
que la secuencia 14_3P activd la expresion para INGAP al maximo, seguida
por2_3pPy 16_3P.

La secuencia indicadora que contiene los nuclebtidos 2030 a
3120 de ADN de la regién regulada 5’ de la INGAP fue transfectado en células
humanas. El plasmido ppGal-Basic sin el ADN de la INGAP de hamster
también fue transfectado en células humanas como control para medir el nivel
de actividad indicadora endégena. Dos dlas después de la transfeccién, las
células se trataron con LIF por 24 horas o no fueron tratadas. Para determinar

el nivel de actividad promotora, la cantidad de producto del gen B-

galactosidasa se determind utilizando un ensayo luminiscente para p-
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galactosidasa. La Figura 9B muestra los resultados. Se determind que el LIF
incrementa la actividad de la region reguladora 5' de la INGAP de mamifero.
L.a forescolina (un activador de cAMP/CREB/CRE) no regulé la expresién del
gen (datos no mostrados).

Es irportante observar que, cuando esta presente en células de
humano, la regién reguladora 5' de la INGAP de hamster es transactivada por
los factores de transcripcidbn humanos. Asl, ligada a un gen indicador, la
region reguladora 5’ de la INGAP de hamster crea un sistema de ensayo

sensible para detectar los factores que regulan la expresion de la INGAP.

Ejemplo 4
Determinacién _de la ubicacion aproximada de la union del factor de

transcripcién mediada por PMA y LIF en la reqion requiadora 5'

Para cartografiar la ubicacion aproximada de la unién del factor
de transcripcién iniciada por PMA o LIF los diferentes fragmentos de la regioén
reguladora 5' de la INGAP de hamster se clonaron en ppGal-Basic. Véase la
Figura 8. Los fragmentos clonados en la secuencia indicadora fueron 2_3sP
(SEQ ID Ne: 37), 2_3dP (SEQ ID N°: 38), 2_3pP (SEQ ID N°: 36), 14_3P (SEQ
ID N°: 34), 16_3P (SEQ ID N°: 31) 0 19_3P (SEQ ID N®: 23). Las secuencias
indicadoras se transfectaron en células humanas. Dos dlas después de la
transfeccion, las células se trataron con concentraciones diferentes de PMA o
LIF por 24 horas. Las concentraciones de PMA utilizadas fueron de 6ng/ml, 17

ng/ml, 50ng/ml, 100ng/ml o 300ng/ml. Las concentraciones de LIF utilizadas
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fueron de 1ng/mi, 10ng/ml o 30ng/ml. Para determinar el nivel de actividad
promotora, la cantidad de producto del gen p-galactosidasa se determind
utilizando un ensayo luminiscente para p-galactosidasa. Las Figuras 10 y 11
muestra los resultados para el tratamiento con PMA y LIF, respectivamente.
Tanto el PMA como el LIF activaron Las secuencias indicadoras celulares. La
ubicacién exacta de los sitios de contacto del ADN pueden hacerse mas
angostos clonando ademas los fragmentos mas pequefios de la region
reguladora 5' de ia INGAP de hamster y por las mutaciones o deleciones

dirigidas al sitio.

Ejemplo 5
Andlisis de ARN de sobremregulacién del gen de INGAP

Para determinar si los niveles de ARN de la INGAP aumentan
después de la estimulacién con una citocina que sefializa a través de STAT,
se trataron células pancreéticas de anfocrina de' rata AR42J) con IL-6
(1000U/ml) por 24 horas. Se extrajo el ARN total de las células tratadas y sin
tratar, usando técnicas bien conocidas en el campo de la técnica, por ejemplo,
usando reactivo TRizoL®.

Cantidades iguales de ARN total (10ug) se cargaron en gel de
formaldehido al 2.5% y se sometieron a electroforesis por 4 horas a 70V con
una circulacibn constante del amortiguador utilizando una bomba de
circulacién. El gel se fotografi y se lavé con agua dos veces a temperatura

ambiente y se empapd en 20X SSC. El gel se transfiri6 a una membrana de
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nailon (Amersham) en 20X SSC por toda la noche siguiendo un procedimiento
estdndar. La membrana se lavd con 20X SSC para eliminar el agar que
pudiera haberse adherido a la membrana y se homeo por 4 horas a 80°C.

Cien nanogramos de ADNc de la INGAP de hamster se
marcaron utilizando el estuche de marcado de cebador aleatorio (Random
Prime Labeling) (Roche-BMB) y alfa-P2 dCTP (ICN). Se utilizaron
aproximadamente 20 millones de cuentas para la hibridacion en 20ml de
amortiguador para hibridacién siguiendo el procedimiento estandar a 42°C por
toda la noche. La transferencia se lavd de esta manera: 2 veces a temperatura
ambiente con 2X SSC por 10 minutos cada vez; 2 veces a 42°C con 2X SSC
por 10 minutos cada vez; 2 veces a 55°C con 1X SSC por 10 minutos cada
vez. La membrana se expuso a la pelicula (XOMAT-Kodak) y se mantuvo —
80°C por toda la noche antes del revelado.

El tratamiento con IL-6 ocasiond un aumento en la expresién del
gen de INGAP (Figura 12). Estos datos demuestran que los factores
extracelulares que elevan los factores de transcripcién de unién AP-1 y los
factores de transcripcion de unién STAT estan involucrados en la regulacién
de la expresion del gen de INGAP. Estos estudios sugieren que es factible
potenciar la expresion de la INGAP como un medio para inducir la neogénesis
de los islotes.

Si bien se han ilustrado y descrito modalidades particulares de la
presente invencién, sera evidente para los experimentados en la industria que

pueden hacerse diversos cambios y modificaciones sin desviarse del espiritu y
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alcance de la invenciéon. Se ha pretendido, por consiguiente, abarcar en las
relvindicaciones anexas todos los cambios y modificaciones dentro del

alcance de la invenclon.
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Familie/watris informacion adiclonal |Opt. d-"_":".'::. ot |n::"‘.° - Secuencia
rVSI.EFFILEFL(M rpﬂzmm
oe8aliz-28 20 | ¢+ | 1.000] 0.000
VSMITFMIT.01 ROtCiGICAT Gleatitog
081p2-40 31 |+ |1.000]082s
VSOCT10CT1.05 0s0f7-41 3¢ |+ |0.33 0004 PTCATgtcattiggg
NSTCFFTCF11.01 Homodimeros GTCAN
TCF11/KCR-F1/Nif1 1'““';'| 35 | t4) | 1.000 | 1.000
VSMYOFMYOGNF1.01  |Faclor 1 cigtcatotcatTTGGoogapgpectaty
0.71 as-sal 39 |+ |1.000|0.735
NSZRPF/ZBP00.01 Facior de ranscripcién - - gecaCCCCoasa
P-80 do dedo de zing | %92 ‘4 42 | ©) |1.000]0.082
NSSPIF/GC.01 @ GC_|0.86138-524 45 | [+) | 0.676 | 0.008 %
NSPERO/PPARA.O1 Hetarodimerce o70fe4-84 5¢ | () |0.084 | 0.708 [CR9900900CATAGgCCS
|vsmcsmmm o8 de unidn PAXO ezl o 7 43 74| 87 | (2 [0.800 | 0.011 oot
PFIATATAO1 a TATA LTR tipo C |'°°"'" AAGeecaga
rltrn - ol 0.81 08 - 78 | ¢) | 1.000 | 0.987
NSHMTBMTEF 01 re-s4 &0 | () | 1.000 | 0.gaz [0ATTTE
N$OCT1/0CT1.06 74-88 81 | ) [o0750]0.085 P"‘wm"'
VSBRNF/BRNZ.01 ‘:90; o7 | () | 1.000 | 0.670 Togact
Fo1 108 - TTTo
95| 112 | @ [ 1000 o.asal'“"
NSOCT1/0CT1.05 18,1 113 | 0 [osus 0.917 fATATOGRa!I000
VIHNF/HNFE.01 caaatTCCAtataty
19,1 13 | 2 | 0.e33 | 0885
NSSRFF/SRF.02 T0-1"119 | (2 | 1.000 | 0.002 [FRECCATaatocacng
NSOCTPIOCTIP.07 14 CCatBATGCact
1as 1 120 | ¢ [ 1.000 f 0.008
VSMYOFMYOGNF1.01 T clogtctittagC T GGoaccoatocatat
15| 185 | 1 | osr [ 0740
NINFIFINF1.02 181-1 190 | (» | 1.000 | 0.812 [pueTEGCacEComtat
NSCLOX/CDPCR3HD.01 187. CigaatatgGAT Goglp
| 195 | ¢ |oe2a 0040
NSMYOF/MYOGNF1.01 . laaccoicigastATG Gatgggtgocagct
o | 195 | 0 |o7es |oer
VSOCTFIOCT1P.01 2. letccatATTCaga
$2-| 188 |+ |0.80 | 0.007
.02 - TGAAccasacceict
VSCRER/TAXCREB.02 232 212 | ¢ | 0750 | 0.721
7EN1.07 210. acaTTGAscigascca
i | 218 | © |0782|0.020
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Familla/matrix Poslcldn Sim. | 8im Sscuencla
Ll Informacién adicional | Opt. (—"SL=5r—] 8tr. Imﬂ” mairi
VSBARB/BARBIE 01 Iemm::ndudﬂepor .88 22‘04 237 | 3 | 1.000 | 0.e94 rnIAAAGdoaogl
VSTBPF/TATA.01 mhmduqln'm'm 0.00 2323— 238 | ¢ | 1.000 [ 0.010 Imnmmm
[VSBARB/BARBIE.01 lernenrmruudﬂapnr 088 2.35 280 | () | 1.000 | 0.002 rawoaum
VEMYT1MYT1.01 actor do transcripcion |craCAGTIgacct
ia dedo de My |o.78| 2, | 278 | 2 | o750 | 0758
guropénesls primaria
VSSMAD/SMAD4.01 Factor de transcripcién 304 - TCTigact
o m 0.04 “32. | 308 | () | 1.000 | 0.840
falza
V$HOXF/CRX.01 [bagggATTAgaasagga
0.04 3&' 320 | 3 | 1.000 | 0.080
VSHOXF/PTX1.01 078 3;;3— s | +) | 0780 | 0.002 r#u:Tl'GGaﬁﬂ:l
VSFICHD/FREAC2.01 0.84 3:'72!- a70 | (3 | 1.000 | 0.007 |h=u=TMAl=ﬂm
VSMINVMUSCLE. INI.02 0.88| 40| 410 | ¢ | 0.840 | 0.885 Teoagteapct
VSMOKFMOK2.01 [totcatcttagagCCTTcalc
074|403 | 419 | 2 | 1.000 | 0748
WZID.01 0.85 ‘:;a' 420 { (+) { 1.000 | 0.881
NSCARTIVENTZ01 o kcTAAGatgacaatiaa
oa2| 418" | 428 | +) | 0.750 | 0887
[VSOCT1/0CT1.04 0.80 43;5- A28 | ) | 0.807 omrnGATGmaﬂaaa
NSHOMS/S8.01 426- beceATTAa
0.97 | 434 | 430 | (+) | 1.000 | 0.004
VSNIXHNIOR5.02 fccTAATIgtcat
5/Cax, sitos dobaja  (0.88( 422~ 430 | ¢) | 1.000 | 1.000
niad hométoga
nman
V$CRER/CREBP1.01 roteina 1 de unidn dal 425 . mnocm-m
nio de respuasta 10.80 | 20 | 435 | () | 0.788 | 0.808
V$COMP/COMP1.01 lastgaggATCGacgsttacct
078|431 444 | ) {0750 | 0768
V$HOXF/HOX1-3.01 add - CgRtccicATTAtaglg
0.83) “an | 452 | (+) | 1.000 | 0.888
FIGABP.01 wp: proteina de unién | o0 42476 482 | (+ | 1.000 [ 0.008 luw
[VSLEFFAEF1.01 TCF/LEF-1, invoucrado P lgpgctiCAAAggCagt
I::’ruladad e 0.88| ‘40 | 471 | (+) | 1.000 | 0.904
uccldn de

w
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Famllisimatriz Posicién Sim. | 8im Secuencla
informacion adiclonal OpL =" 8tr. Inﬁm muble
VSSTAT/STATE.01 ATS: sellal 484 - [pagacTGCCitigangeee
naduciora y aclivadom| 0.84 482 473 | (-} | 0.758 | 0.867
s transcrl [}
VSGATA/GATA1.03 acior 1 da unién GATA |0.05| *30; | 408 | ¢ | 1.000 | 0.071 |"“"'*"""““'°"l
VSSRFF/SRF.01 aclor de respuesta |, aq 4:;5- 406 | (3 | 0757 | 0.872 IamaATm
VSEVI1/EVIL.04 Facior codificado 1 de 483- [pGAAAYticagatagy
de Integracién viral [0.77] "' | 501 | () | 0.800 | 0.824
plca
VSAPAR/TH1EA7.01 sterodimero cctaatgCCAGatghct
WEAT, exprasion
s H"&:u“"ﬂ:““’"’ 03| %8| 517 | ¢+ | 1.000 | 0.981
varledud de tejfidoa
jembriénicos
VSAPAR/TAL1BETAITF2.01 :hun::_anzm'ru- 088 5;228- # | 1.000 | 0.852 [PRlESCAGAIgictett
VSNEUR/NEUROD1.01 de unién de ADN 514 - pagaCATCiggea
NEUROD (dimero (0.83] "' | 520 | () | 1.000 | 0.851
BETA-2/E4T)
NSMEF2/MEF2.05 }EF: 0.06{ 3107 | 520 | (3 | 1.000 | 0.584 POFRAGUTAAAGRGRCHY
1EVIL.04 ‘actor | codlficado da 523 - GGATAggtitaaagaga
Hio de Integracién viral 0.77 | a0 | 831 | () | 1.000 | 0.774
ca
EF2/AMEF2.01 ackor polencladorde [ oo 533 522 | () | 1.000| 0813 AAACCiaiccigge
PFMTATA 01 TATA demiscuio [0.04| 324+ ) | 1.000 | 0.577 [FRotTAAAGCItot
V$HOXF/HOX1-3.01 feicccticAT TARggta
551 | (+) | 1.000 | 0.845
NSPDX1/1SL1.01 pagatacciTAATgaagagag
553 | ¢-) | 1.000 | 0.834
V$OCT1/0CT1.05 ) | 0.944 | 0.528 |g(%TATcIt.:mlmt
VSCIZF/NMP4.01 kbcArAAatga
567 | ¢) | 1.000 | 0.872
VSEVI/EVIL.0ON CAGAggagagcaa
577 | () | 0.784 { 0.720
1FIAP1.01 562 | ¢ |0es1|0964 Im-mmw
VSPIT4/PIT1.01 BcigATTCagt
aepactico de 0.88| "coq | 594 | (+) | 1.000 | 0.888
tultarla GHF-1
VSAP1F/AP1.01 Itio de union AP1 095| s | 588 | ) | 0.850 | 0.5 ecacigaT TCAgHiticlg
VSVMYBA/MYB,
o se8 | ) | 0878 | 0.010 r‘M""‘“
VSCLZF/NMP4.01 lagAAAARCioR
800 | ¢ | 1.000] 0075
lVSGREFanE.m ; 813 | (+) | 1.000 | 0.975 FleStCCCITG T Tetee
IVSGKLFIGKLF.M adnui:l:ual 0.1 ag‘go 638 | () | 1.000 | 0.971 [PERGS20RRAGGGa
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Familla/matrix Posidién Sim. | Sim Sscusncla
Informacién adicional {Opt. 26 -»] ancia] Str. | ooveo| matriz
[Con Gut
1ZFMNMP4.01 MP4 (protaine 4 Izd- o7
orotelna de dedo de zinc | %97 e47 | 842 | () | 1.000 | 0.887
8 Interaccion
FAT/NFAT.01 sctor nuciaar de céfulas 640 - ] DoagGAAAREg
nchhacias 0.97 | “gag | ©45 | ) | 1.000 { 0.082
MAZ.01 rotalna de dedo de zinc 640 - GAGGgaaggy
ez |090| %ay | &5 | ¢ | 1.000 | 010 I“"“
VSEGRFWT1.01 uprescr de tumorde [ ag ag;z e85 | (3 | 1.000 [ 0.832 Fm'reesauw
VSZBPF/ZBP29.01 Factor de transcripcién 683 - CCCCaaly
P-83 de dedo de zinc | 0-53| 675 | 96° | () | 1.000 °'"|'“"
VSIRFFARF2.01 Fackor2 regulador de 708 - GAAAQEQ
tertoron 0.80| ga | 708 | ¢ | 1.000 | 0.815 rm
VSBRNF/BRN2.01 Factor POU Bm-2 (N-Oct 0.01 7;:2- 754 | 19 | 1.000 | 0014 tapgAAATEAgDE
VSETSF/PU1.0Y Factorde transcripcian m- lanataggAAATasggR
a Ets Pu.1 .
B Infoldes
V.04 acior codificado 1 de 750.
de Intagracién viral [0.77| "0 | 758 | () | 0.780 | 0.782
NSEVIT/EVI.08 Factor codificado 1 de — lcccccagegaaAATAGg
de Integracién viral [0.80 " | 763 | () |0.783 | 0.817
[ ]
\V$ZBPF/ZBPEA.01 actor de ranscripcion 764 -
o ranscripatn 098] 8 | 770 | @ | 1.000 o.m'“’“‘w
VSFAST/FAST1.01 roteina de Interaccion 768 - booiglgGAT Ttiat
D FAST.1 081 es | 776 | (+) [ 0.083 | 0.004
VSTBPF/TATA 02 Cafa TATA LTR tipo C 771 - caccaTAAARICCaCRE
e amitero 0.80) 7o | 778 | () | 1.000 | 0.042
VSPAXS/PAXS.01 fios d:‘ unién PAX® | 7w 7:;'- 795 | ) | 0.808 | 0.513 PAcTGCACagaagopClicaaccata
VSOCTY/0CT.01 de unién de 19| oo & | 1000 { 0:700 catATGCacagaagg
JOCTIP.01 caacatATGCaca
804 | 3 | 1.000|0.010
VSSRFF/SRF.01 508 | (+) | 0.757 | 0.000 [FOOCATATGHGICt
VIEVI1EVIN.05 caatasgecaaCATALG
810 | () |0.750 | 0.828
VSCLOX/CDP.01 ccAATAsgacascatat
811 | & |1.000]| 0778
NSEVII/EEVIL.02 fcanccaatAAGAcaac
815 | () | 1.000 | 0.838
CAT/INFY.02 817 | (3 | 1.000 | 0.080 [Fiea2CCAAmaga
VSHAML/AMLA.01 [etialTGGTigata
818 | (+) | 1.000 | 0.844
NSPCAT/CAAT.01 a CCAAT calular 813-
- Y |oso a5 | 218 | ¢ [1.000 0963 P‘m
VSGATAGATA.01 Ifio de union GATA 818- TAastan
Eml 095 %5~ | a4 | ) | 1.000 | 005 P‘m

4
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Famillamatriz info 1on ediclonal [Opt. *P-o:h:::h str. | n:::'n” m'-h:u Sscuencia
VSHNF1/HNF1.02 [Factor 1 nuclesr hepéticol0.78 818. | 228 [ ») | 0.757 | 0.701 [POTTGatamaIRARGCE
NSHOXT/MEIS1_HOXAS.01 [Sitio de unidn MEIS1 de 823 - OTGCThatitat
ine de 0.79| 35 | @28 | @ o750 | 0787
omoasecuancia
NSECATINFY.01 844 | (+) | 1.000 | 0.912 [pHAICCAALGIGR
NV$FKHD/FREAC2.01 8s2 | () | 0.750 | 0,843 pgGAAAcangata
VSEVI1IEVI1.08 kogopaaacaAGATagg
854 | (+) | 1.000 ] 0.080
VSGATA/GATA1.01 850 | (+) | 1.000 | 0.970 Pee2GATAGENG
NSPCAT/ACAAT.01 Eqvll:r CCAAT LTR 190 C [ g6 ai':n 261 | (3 | 0.750 | 0.067 [PeRCCTAI
VIXBBF/RFX1.01 nanFm de unién 0.80 ”0297- 918 | ¢) | 1.000 | 0.028 FIMGGAM
VSEBOX/MYCMAX.02 rodimer Mex/c-Myc |0.92 aga- e 0.938 FOURICACAgpeaacs
VSMITF/MIT.01 IT (factor de B11.- DOMGCCAT Gigatccta
nlum de 0.81 (+) | 1.000 | 0.883
nicroftatmie) y TFE3
VSETSF/PU1.01 Factor de tranacripcién wr claggaGGAAlgacac
120) identiicado en |08 | pea | 935 | (+) | 1.000 | 0.950
Iv;ocmocn.oa Fector { douniénde [ a0 oaafa 039 | & | 1.000 | 0.800 [REREAATTCR
NVSTALETGIF.01 ‘acior do Intereccién TG o8 kGTCAat
ala clase -
ALE de factoresds | 00| a2 | 839 | () |1.000 ] 1.000
vencla
MSMITF/MIT.O01 035. ccatictCATGlgtcaatt
0.81 844 | () | 1.000 | 0.835
TFE3 633
N$OCT1/0CT1.04 Facior1deunionde |0 .0 sgu- 048 | (+) | 0.048 | 0.800 [PCATGRG0a0000
NSGATAGATA.01 deunon GATA |/ oo ‘. 088 | () | 1.000 | 0.098 IgmGATmlnc
V$SRFF/SRF.01 Factor de respuesta 0.66 o::s o7 | o | 1.000| 0672 rhﬂﬂTATAawadh
VSCOXF/CDX2.01 actor de tranacripcion }:uhm'rmm
ntsatinal releclonado 19,64 | %5 | 970 | 3 | 1.000 | 0.087
Hfero Cdx-2
VSFICHD/XFD2.01 ‘actor 2 da dominio de or2- kectisTAAARGttat
de horquilla 0.80( “aas | 880 | (+) | 1.000 | 0.804
]
VSMEF2/MEF2.01 ﬂdﬂ'nf:'ﬂﬂﬂdﬂ' 0.74 9:’&' 881 +) | 1.000 | 0.740 jpgtcciia TAAAsatatatatia
VSTBPFITATA.01 n; ﬂ.? ;-J:TATA 0.60 u;:g- 081 | (+) | 1.000 | 0.063 [P TAAASa DG
N$CART/CART1.01 : ug‘ 088 | ( | 1.000 | 0.670 [POTAATatatat
JCART1.01 91%%; 083 | (3 | 1.000 | 0,055 [ATAATECRatatt
TR/SATB1.01 kaTAATtactaatatst
885 -
1001 983 | ) | 1.000 | 0.643

{0
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Familla/matriz Informacién adicional | Opt. d.l'.o:leldn st n:::l” sim Secusncia
(VSBRNF/BRN3.01 078 985 | () | 1.000 | 0.81a [FeCATAARCtRaSE
N$CLOX/CDP.01 = cocATAARsClastal

05| %7 | e85 | 2 | 0757|0785
VSHOMS/SE.01 oa2. BgATTAL
007|992 | eoe | (+) | 1.000 |0.0e0
NSNIOGHIDLX1.01 001 1%%2 998 | @ | 1.000 | 0.o78 P=1AAT Tacisa
VEHOXF/HOX1-3.01 080 - jpacccataATTActaat
0.83| %% | 997 | ¢ | 1.000 | 0.088
PDX1/PDX1.01 nlo TF o latieacccaTAATtactaata
nal y pencrestico 10.74| 9532 | 968 | ¢ [ 1.000 | 0.775
1 (IDX1APF1)
NSFKHDIGD3.01 Factor 3 de domirio de o6~ |iatgggttAAT Aatiaa
deorquile  [0.62| §3°~| 1008 | (+) | 0.026 | 0.844
]

FIHNF1.01 andl:H nuclear heptico) 0.78 100051 1008 | ¢ | 0.755 | 0.857 PCTTARtIARARCCSR
VHNF1/HNF1.01 Iﬁm1 nuclear hepatica|0.78 | 902 1010 | +) | 1.000 | 0.008 me
VEPAXAIPAYA.01 [natAAT Taag

1005 -
0.07|"{03s1 1010 | ¢+ | 1.000 | 0.072
VSHOMB/B8.01 007 - {ctaATTAL
007 |"007-] 1011 | ¢ | 1.000 | 0.005
VSHOXF/HOX1-3.01 1003 IgaciiaAT TAtac
0.83[1903- 1011 | () [ 1.000 | 0673
VSNIOH/DLX1.01 091 ['000] 1011 | ) | 1.000 | 0.089 [ReIAATTaRGE
IVSRBIT/BRIGHT 01 1005 {aatAAT Taagtc
0.02[1%%%-1 1011 | +) | 1.000 | 0.931
1017
PFIATATAO1 “"TATA LTR©OC | gy 11- w013 | ) | 1000 | 0681 AAGICagag
M$CREB/CREBP1.01 roteina 7 de union del 1004 - leocicigAC T Tantiatiza
de respuesta | 0.80 1024 1014 | {-) | 0.7é8 | 0.819
VSRORA/RORAZ 01 tecaptor alfa2 husrfano 1007 - bieataAGTCagaget
mn anhar - [082|"i0zs | 1015 | (1) | 0750 | 0.7
NSPCATICAAT.01 TGGAATuluIlry 090 1 1027 | () | 0.85 | 0.028 [FR9CCATES
VSNIOGUNIORS.02 Factor de KctTAATgoctag
encia NiKx- N
5/Cax, slion de baja  {0.88|"(22 1 1028 | ¢) | 1.000 | 0.003
nidad homéloga
n
VECREB/MHLF.01 ‘actor de laucemia 0.84 1 1022 | 9 | o770 | 0842 rmum'rTeuumg
1086 - fpcticataATTAstata
0.83 (1920 1084 [ ¢+) | 1.000 | 0.081
BtaATTAL
0.7 |01 1085 | (3 | 1.000 | 0.005

i{
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Famillaimatriz Informacidn adicional | Opt. *P:h:xh st n!lm. Sim Sscuencia
VENFOGH/DLX1.01 I_Igsdeunlﬂn DX, 2[5 o 122_’91- 1085 | ¢ [ 1.000 | 0.c88 TTaatat
VSRBIT/BRIGHT.01 right, Reguiador de 1050 - FcatAATTaatet
lula B de transcripcién | 0.62 1071 1085 | {+) | 1.000 | 0.852
I
VSBRNF/BRN2.01 Factor POU Bm-2 (N-Oct| , 1?6‘7'; 1088 | (+) | 1.000 | 0.045 rnnrmmugl
1/0CT1.08 Factor 1 de union de 1080 - TTalg
|"‘°°T e o0(' 57| 1087 | 0 | 1.000 o.uasrm
[VSHQXFHOX1-3.01 Hox-1.3, protelna de 1081 - fatactatATTAattnt
cia 0.83(" 7| 1080 | (3 | 1.000 | 0.854
ticiel
1/0CT1.08 actor idounidnde [, o0 12&- 1088 | +) | 0.750 | 0.875 [ahwmﬁw
FAST/FAST1.01 Ina de Interaccion 1080 - btatgtCAT Tiggg
MAD FAST-1 0.81 1084 1087 | (+) | 0.850 | 0.887
VSRREB/RRED1.01 1081 - cCCCAantgaacatn
0.78| sps | 1088 | ¢ | 1.000 | 0.818
VSE2FF/EZF.02 jicageccCAAAIDan
0.84 12::9. 1002 | -1 | 1.000 | 0.840
VSCREBITAXCREBO!  \compiejo TawcREB  [0.81]"$01, [ 1101 | (1 | 1.000 | 0.028 r'""“mm
VSAP{FAVMAF.01 1002 , . GACacagttctgoga
02| "2 1102 | +) | 1.000 [ 090 froSeeT
1/MYT1.01 ctt
0.75 11112335' 1120 | ) | 0.750 | 0.701
%01 1138 - TCCalgtace
Ivsu.oxn:.o Clax 081|115 | 1144 | 0 | 0004 o.r"“‘“
[VSHNF4/HNF4.01 [Factor 4 nuclear hepético) 0.82 %8| 1184 | (2 [ 1.000| 0.884 [ptageoCAAAGGactac
VSLEFF/LEF1.01 ALEF-1, Involucrado 1157 - catagegCAAAGgaCts
Ia ruta de 0.88( 5 7o 1188 | ) | 1.000 | 0.007
uccién de sefial
VSPERO/PPARAD1 Heterodirnercs 1157 - IBOAgCAAAGgICa
Mpeipdt o70|" 37" 1187 | ¢ | 1.000 o.m|"""
VECLOX/CLOX.01 Clox 0.81 111::'- 1181 | ) | 0.804 | 0.831 [pictanATCCatatuly
VSHNF&/HNFS.01 Faclor de nmm 178 ctesaTCCAItely
“"'“""""wn_ m“'" o.2|’ ool 1182 | (+) | 0.833 | 0.920
riquecido de higado
V$SRFF/BRF.02 ad:'dnmln 0.83 1:;!;5- 1186 | (» | 1.000 | 0.881 IanmATlmm
VSCLOX/CDPCR3.01 ne de 1180 - [pcicaticatatATGGa
omeodominio 0.715 1196 1188 | (-) | 1.000 | 0.761
lants & un corte
VSPIT1/PIT1.01 cicATTCata
1181 | () | 1.000 | 0.018
VSHMTE/MTBF.01 1200 | ¢ | 0.807 | 0.001 FmATG'I'a
VSFKHD/HFHE.01 1208 | & | 1.000 | 0.022 GaasgayAAACatogta
VSEAFF/EAF.01 DigAGGTaacces
1229 | (-} | 0.789 | 0.898

(L



Familla/matrix Posiclén Sim. | 8im Sscusncia
_—— Informacién adiclonal Opt.ﬁ—. cin Btr. |rnl=loolnllrlz
Adanovirus
V$CREBMHLF.01 ‘actor de laucemia 1221 - tgggGTTAccicacicagge
étloa 0.84| 041 ] 1231 | ) | 1.000 | 0.854
VSVBPF/VBP.01 ina de unién al ETTACccact
de 1228 -
poilo del ipo PAR- 0.88 1238 1231 | {+) | 1.000 | 0.903
1/0CT.01 de unién da 1259 - opcAGGCanaigaat
octémern (consenaa 0.70 1213 1288 | (<) ]| 0.758 | 0.870
OCT1/0CT2)
VSSTAT/STATE.01 STATE: sefial 1281 - hcattTGCCrgegaatit
transductora y activadora) 0.84 1779 1270 | {+) | 0.758 | 0.850
transcripcion 8
ICDX2.01 acl:l:.rnc-llulllmu' 70 [tgcgealTTTAspaticea
ntes relacionadn con 1 -
da nnmlhm(‘dujo'“ 1288 1278 | (+) [1.000  0.850
VSSORY/S0X0.01 (cajla HMG 1280 - 1 CAATggeatctt
clonada con SRY) 0.80 1208 1288 | (-) } 1.000 | 0.880
VSFKHDVHFH2.01 2 de HNF- 1285 -
0.03| %55 1283 | ¢) | 1.000 | 0.031 OIRaIRAAACARTGES
VSCDXFACDX2.01 ccatigtTT TAfcoicly
12581 1285 | (+) [ 1.000 | 0885
1.01 112%2- 1205 | () | 0.804 | 0.678 quATMnmi
VSPDX1A8L1.01 112:18‘- 1308 | (+) | 1.000 | 0.824 TAATacocalt
VSSORY/B0XD.01 1;"-(3)28; 1318 | ¢) | 1.000 | 0.925 ImaCMTm
VSCREB/MLF.01 actor de leucamia 1310 - 2 TTAcacagiggagta
oy 0.84|'71%51 1320 | (2 | 0.901 | 0.820 F"“"
VSVBPF/VBP.O1 ina de union al TTACaconip
de vitelogening 1315-
V$CEBP/CEBPB.O1 Proteina beta de unién 0.94 113;331- 1322 { +) ( 0.929{ 0.955 rn:mTAAhhﬂ
VSPDX1ASL1.01 Facior lim-homodominio 0.82 1?;;3- 1323 | +) | 1.000 | 0.850 ‘AATgtaccaca
NSHAML/AML1.01 1323 - TGGTacatt
1.00(1323"] 1330 | (3 | 1.000 1.ooor“"°
VSGREF/ARE.01 1423 - ceacaTTTTcice
00| "535] 1382 | (43 0750 0810 r"“"
0.4 “f&' 1340 | (%) | 1.000 | 0.906 [RCATTcticagt
VICMYB/CMYB.Ot .Impahn::l FaGTTGogg
8 lar
uivalents al ancagen {0.99| 12521 1388 | (+) | 1.000 | 0.080
virus de micbiasttosls
VSAPAR/THIEAT.01 rodimor Thing1/E47, peaatagCCAGaaceig
aspaciica dal 1378 -
TH1bHLHen |0.83 1354 1386 | (-) | 1.000 | 0.932
variedad de iejidos
Gnicoa
VSCP2FICP2.01 0.80 1?;4“ -1 1380 | {3 | 1.000 | 0.945 InmhgccAG
VSCHOP/CHOP.01 Heterodimeros de CHOP| 5 o 13&- 1322 | & | 1.000 { 0.951 me
1385 - clattGCAAatERCCE
0.85 1403 1394 | (+} | 1.000 | 0.853 F




43
Famllia/matriz Posiclén Sim. | Sim Secusncia
Informacién adicional Opt. [--—S5EE0— gyr, | . | S
[VemEFarmEF2G: 0.76{1384-1 1395 | (+) | 1.000 | 0.800 [FOGCiatGCAAATaRCOCiGS
|vsocmoc1‘1.oa 0.85 1322- 1208 | (+) | 1.000 | 0.080 clatigpcAAATaacC
PISHMTBM'I'BF.N 050[ 72241 108 | ¢2 | 1.000 | 00 —
[VSCLOX/CDPCR3.01 1422 - jpcatatgtcattATTGt
0.75 1430 | (+) | 0.975 | 0.781
1438
Ivsocnncn.os 090 1:42;1- 1430 | () | 0.0% | 0.000 [PATATastiatg
[VSHOXF/HOX1-3.01 1423- catatgicATTAtigte
0.83 1431 | () | 1.000 | 0.838
1439
DX1/PDX1.01 pp— | To— Yy p——
0.74 1433 | ) | +.000 | 0.080
1443
7S0X5.01 1428 - Taatgacat
[VSSORY oer ('3 1434 | @ | 1000 o.a'ror"“w
V$OCT1/0CT1.05 IFach' .:o de unién de 0.80 1:4‘;8- 1451 | 9 | 0.044 | 0.014 TATginaaacaga
NVSCREB/EADP4,01 E4BP4, dominio bZIP, 1443 - ‘AAaacagal
A , |00]"145] 1483 | ¢ | 1000 .58 F“““"G'
NSVBPF/VBP.01 Proteina de nion al ACamitt
de vitelogenina 1448 -
rrams ey ton P 08 ['5aga] 1454 | (41 | 1.000 | 0.008
VSTBPFMTATA.01 Coja TATA da masculo [0.84 14551 1483 | (+) | 1.000 | 0.841 me
NSPEXF/PBX1.01 actor s homodomio 5751488 T 11z Ty ['1.000 | a7es Tciaga
VSCOMP/COMP1.01 MP1, coopera con B TTGelighaatat
i miogdnicas en 1o.78 1871 1477 | (+1 | 1.000 | 0.708
uiticomponanta
V3SORY/SOX5.01 1478~ CAATatiacaag
|s-5 0.87 ' s | 1488 | ) | 1.000 o.sn1|‘""
VSFIHDIFREAC2.01 tor-2 RBacionado 7485 - rnngrrmm
cabezs de horulle. |24 1801 { 1483 | (+ | 1.000 | 0865
VSPDX1ASL1.01 Factor m-hormodaminio 1485 - FWMTM
erestico o mmemal |082| ‘1575 | 1908 | ¢+) | 1.000 | 0.8
VSHOXF/HOX1-3.01 1400 - BtagcatiAT TACcE:
0.83 |45 1507 | ¢) | 1.000 | 0.672
VSPDX1/PDX1.01 1498 - ATtactoict
0.74{"199:1 1508 | () | 0.026 | 0.843
VSCART/XVENTZ01 lgTAATastpctataan
1502 -
08217021 1510 | (+) | 1.000 | 0.820
VscOxFrCDX201 ittmatiTy TAtagcatt
0.84 1?1535 1518 | ¢ | 1.000 | 0.908
NSMEF2/MEF2.05 056[2B- 1518 | (1) [ 1000 | 0900 [PemeocaTAAAsatinssas
VSHNF1/HNF1.01 lFudu'1 nuclear hepatico 0.78 115& 1518 | (9 | 0.755 | 0.805 [T TAstitintagoa
VSOCT1/0CT1.06 octor 1deunitnde oo (18111 T T'g 000 omF"""Mﬂ"‘
Lﬂm 80| 4505 : .
PEITATAD2 ICaja TATA LTR tpo.C__| 0.80[1510-] 1518 | (+) | 1.000 | 0.991 jigciaTAAAGatisasa

ity
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Familia/matriz Poslcién Sim. | Sim Secusncia
Infunu:ltnldlelml Opt [t e 8% |ndcieo| matrte
1526
VSNIOGH/MBX.01 1814.- AATUHat
0.07|Tezal 1520 | ¢ |1.000{ 0.080
VSRBIT/BRIGHT.01 1515 - - |aaaaATTAsaan
082|320 1521 | (+) | 1.000 | 0.044
VSMEF2/AMEF2.01 1514 - ‘AAABaiaalgatna
ored, 0.80|"032.| 1825 | (+3 | 1.000 o.aorl"‘""'"
VSEVI1EVI1.02 1526 - [patsaigatAAGAaaga
de Integracién viral [0.83|'5207] 1534 | (+) | 1.000 | 0.672
ica
VSGATA/GATA1.02 Facior 1 de union GATA [0.98 528 ~| 1534 | (+) | 1.000 | 0.983 F"G““'“'“
VSGATA/GATAS.02 Factor 3 de unién a 1537 - Tootata
o 0.1 |"537-{ 1543 | ¢+3 | 1.000 o.mP"“G“
VSGATA/GATAS.02 Eﬁad.unlﬂrll 0.01 1555;1- 1805 | (+) | 1.000 | 0.915 [RcAGATgasaat
VSOCT1/0CT1.02 Fadu'1d|unh1de 0.82 11565}5- 1688 | ¢+) | 0.763 | 0.867 [FRGATGARBstitag
BPB.01 1567 - ttaGAAACHte
~ 0.04'30s | 1578 | (+) | 0.85 o.mr"'
VSPLZFPLZF .01 ocTAAAg Rt
0.88 1375; 1581 | () | 0.058 | 0.880
[VSPAXI/PAXA01 TCGTcagiggtag
1587 -
0.76| 3500 | 1298 | ¢ | 1.000 | 0783
VSCREB/ATF.01 1583 GACgaaatiigtat
0.90 | ne | 1508 | ¢+ | 1.000 o.m'
VSAPAR/THIEAT.01 [ittaattCCAGacatic
0.93 1?;;0' 1622 | ¢) | 1.000 | 0.958
VENKXH/MSX 01 1619~ CHTAATIccaga
0.07|"5ar| 1625 | © | 1.000 [ 0077
V$RBIT/BRIGHT.O1 1620- FogaATTAsaga
0.82|'sexs | 1628 | 43 | 1.000 | 0.023
lvsoc'rwrs'n.m 0.67 1:124- 1827 | (+) | 1.000 | 0.808 [O9AAT Taaagaza
[VSNIOGH/DDA 01 1608 - ksgTAATHEHE
0.01| Tee0] 1634 | ¢ | 1.000 | 0.015
IV$GREF/PRE.01 0.84 11033- 1837 | (+) | 1.000 | 0.022 rnmmﬂnc'l‘GTl’dlt
VSTBPF/TATAO1 de caja TATA 1638 - y tsTAAAgancagta
e oloren 0.90('4gs7 | 184 | €1 | 1.000 o.a.‘ul"'
NSFKHD/XFD2.01 Factor 2 de dominio de 1857 - tataTAAAgRacagt
da horquita 0.8o| s 1845 | () [ 1.000 | 0.000
]
VSTBPF/TATA.O1 de caja TATA 1838 - #aTATAaagascag
pat e 090|137 1848 | (2 | 0.001 | 0023 [°
VSCRER/E4BP4,01 [E4BP4, dominio bZIP,_10.80[1638 -] 1648 | {-) | 0.760 | 0.856 [clattettaiATAAGgeacay |

¢4
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Familla/matriz Poelcion Sim. | 8im Secusncia
Informacién adicional |Opt. gy p— atr. nicleo| matrix
[Represor imnecipcional 1658
NSL1.01 actor lm-homodominio 1844 - maTAATsgacigta
oo |0.82|"1aa,| 1654 | (+) | 1.000 | 0.838
VSCOMP/COMP1.01 leoiasteATAGscigtansat
076 1?‘&' 1058 | (+) | 0.701 | 0.780
VSTBPFITATA.02 0.80 110:70‘- 1808 | (+ | 1.000 [ 0.012 gacigTAAAalggeaac
RFFASREOT 102 | 1668 | (+) | 0.750 | 0,017 ranastOGCAARt
BF/RFX1.01 1680 - GGCAAGHR
B teos | 1688 | (+) | 1.000 amr’“""’
NVSMYTIMYT1.02 lmaAAGTigcaat
ro] 1578 | © | 1.000 | 0.082
NSOCT1/0CT1.08 or 1 ¢ 0.80 1:!3; 1090 | () | 1.000 | 0.678 [FERCAATTcac
VSAP{F/TCF11MAFG.01 : 10;1 - TGAAspcanatatt
t701] 191 | ¢ | 0777 [0.885
KXFUMSX2.01 AAlicacag
oo | 1983 | () | 1.000 | 0.000
NSFAST/FAST1.01 1687 - TTagea
087 | 1084 | 0 | 0.850 | 0.000 [EctuA
VSPBXC/PBX1_MEIS1.03 188 - foctasiTCACaggat
$oo; | 1884 | +) | 0.750 0788
NSCZFINMP4.01 oo
| 1704 | & | 1.000 | 0.673
VSSTAT/STATS.01 1702 poatlgTTCCasagasanan
251 1711 | @@ | 1.000 | 0.008
NSAP4R/TAL IBETAEAT.01 T0-"118 | © | 1000 ““riumm
o . !
VESORY/HMGIY.01 Flnnﬁlwdh
‘%’e‘ 1728 | (+) | 1.000 | 0.053
NVSMYT1MYT1.01 orzs LcaAATTiccat
dado de zinc MyT1 -
da dedo de zin 075|'T2:| 1728 | (43 | 0.750 | 0.757
NSSRFF/SRF.01 1728- ATAigasicac
0.88|'728-| 1737 | (+) | 1.000 | 0.771 I““"T
VSHOXF/HOXAB.01 |pgtGATTeatataagpg
1731 -
0.87|'7>2{ 1738 | ¢ | 1.000 | 0.008
IVSHOXT/MEIS1_HOXAS.01 Sitio de unién MEIS1 de — ITGATICatatan
ina de 079 ag| 1740 | ¢ [ 1.000 | 0.707
MsPTiIPIT.01 i1, tactor de 0.881737 -] 1742 | () | 1,000 | 0.912 lagigATTCatn




Familla/matrix Posicion Sim. | Sim Secusncla
informacién adicional |Opt de -8l anca Str. nicleo| matrix
nacripcién de dominio 1747
POLU aspacifico de
ta GHF-1
[VSAP1FIAP1.01 Ge unidn AP1 0.05('73-1 1744 | ¢+) | 0.881 | 0.088 [ORATCACRCAI
VSVBPFIVBP.01 78 de union al ETTACattt
tor de 1746 -
S oto dal tro Par. 1988 "{7ge| 1751 | ) [ 1.000 | 0.060
NSFAST/FAST1.0M ina de tntaraccidn 1757 - TTwaa
2 d trh 01|17 1784 | (+) [ 0.850 | 0.820 PotitCA
VSHOXF/EN1.01 ina de T T TAssgaacag
scuencia dentads {0.77 1;’.,’3; 1767 | ) | 1.000 | 0.832
an-1}
VSTBPFMTATA.O1 TATA de misculo | 0.84 117.,9,39' 1711 | (+) | 1.000 | 0.859 r"““m“"""
NSETSF/ETS2.01 17741780 | (+) | 1000 | 0.808 [FaAGEARgTG
NSMYT1/MYT1.02 . DORAAGTigtgat
1780 -
e | 1788 | ¢ [ 1.000 | 0.001
NSGFIV/GFI1.01 BRAATCacsact
1762 -
e | 1788 | ¢ [ 1.000 } 1.000
NSTBPF/TATAO1 117;:‘0 (762 | & | 1.000 | 0.081 [PPSTAMAIGRCERcH
NVSBRNF/BRNZ 01 F)ldu'POU Bm-2 (NOct| ; o 11 “[ 4784 [ &3 11000 | 0033 lumM'ream
VSHOXT/MEIS1_HOXAS.01 788 - ~ [pTGATUataaly
1704 | (+) | 1.000 | 0.924
1800
VSMEF2/AMEF2.01 1783 - 'ATAaaticacaactt
T | 1784 | ) | 0.808 o.azrf"'"’"
NSOCTR/TET1.01 1787 - TTTatmatpe
oo | 1794 [ ) | 0.0 o.aaarw"
VSHOXF/HOXAS.0 TTiatastgcas
1| 1785 | (+) | 1.000 | 0071
VSBRNF/BRN2.01 091/'7%8-| 1706 | (+) | 1.000 [ 0.016 EwlﬂhTMTmalc
NVSPARF/DBP.01 .60 11’35 “[788 | (o | o804 | 0001 rmaTMTnulﬁ
1/0CT1.02 0.82 11%- 1802 | (+) | +.000 { 0.881 rnTGcamuc
FKHD/FREAC2.01 ACtvator-2 RElacionado [0 o0 11381;2- 1824 | () | 1.000 | 0.910 rzaurmw
ROX5.01 087 11%11 “[e28 | ¢ | 1.000 | 0082 Tocmacca
NSAREB/AREBS.04 1837 - BogiGT T Teage
0.98 ) inio | 1643 | (+) | 1.000 | 0.961
VSMYT1/MYT1.02 TmMG'Iw
0.88['o | 1854 | (9 | 1.000 | 0.880
VSRBPFRBPJK 01 IoTGGGaagtita
0.84 11‘:;5' 1858 | ¢ | 1.000 | 0.578
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Familla/matrix Poalcién 8im. | 8im Secusncla
infarmacién adiclonal |Opt =——mer 2] Bt | sce | matrts
(VSOCT1/0CT1.02 actor 1 de unidn de 0.82 11357;- 1082 | (+) [ 0.783 | 0.828 TGAaaacacat
VSFIKHD/FREACA.01 -4 RElaclonado 1876 - ciatgaaAACAcafige
beza de horquia | 976 1881 1883 | (+) | 1.000 o.m"
VSEBOX/MYCMAX.02 odimer Maxic-Myc |0.52 11330- 1088 | ) | 0,805 | 0.020 pesasCACAlgcitaaa
NSIRFFARF3.01 o | 1898 | () [ 1.000 | 0.7 [i=aa0aCAAAKL
VSHNF1/HNF1.02 113:351 ‘| 1003 | & |o0.e58 | 0.782 remw
V$FKHDVFREAC2.01 for-2 Relacionado 1808 - AAAgatitge
Efﬂ:bmdo ulla | 9-84]4g14 | 1906 | €) | 1.000 °*’53|“°'°"T
FF/EAF.01 Factor de transcripcién kloAGGTaangat
na con GLI- 1902 -
sppel, reguiador de  [0.821, 0., 1908 | () | 0.789 | 0.630
romoior E4 de
VSCREB/CREBP1.01 Protelna 1 de unién del 1900 - jpaatcitACCTcagtianct
de respuesta  (0.80 [ 00" | 1810 | (+) | 0.768 | 0.820
VSVBPFAVBP.01 roteina ?. imién al | o5 KTTACcicagt
m -
.m“u"m"'mpm' .86 0x | 1910 | (+) | 1.000 | 0.862
VEMYT1IMYT1.01 lldnrdt:’. u:;uipdm o1 [paaTAGTtmacty
M nc -
nvolucrado en MT 1075 19024 | 1218 | © |0.750 | 0775
WVSHNF1/HNF1.01 1%1; -| 1821 | +) | 1.000 | 0.811 rGTl'Andlllnuhg
1 .
VSPCAT/CAAT.O1 1&- 1033 | (+) | 0.056 | 0.025 rncomp
VSHNFaHNF8.01 w20 ItgaacTCAAIgpeic
1 -
1943 | 1938 | () | 1.000 | 0.673
VSPXRFIPXRCAR.0O1 ITGAACcS
1835 -
1o4s | 1840 | () | 1.000 | 0.800
VSRARF/RTR.01 1834 jetigagiTGAAgigcattt
reladionado con -
retinokde 0.81| onn | 1943 | (+) | 1.000 | 0.854
VSHOXF/EN1.01 138 - tgeattt
1052 | 1944 | ) [o.Te2 | 0.813
VSNIOG/NKX25.01 gatt
1839 -
1081 | 1845 | (+) | .000 | 1.000
VSGATANGATAS.02 11905.1 -| 1830 | ¢+) [ 1.000 | 0.528 Tataalg
VETBPF/TATA.01 de caja TATA 1068 - tataTATAtggecata
ralon v celviaree 0.80 [ cp, | 1978 | () | 0.801 o.mzr
VSSRFF/SRF.01 actorderespuesta |, oo 11?:’- 1978 | (+) | 1.000 | 0.777 rm'rxm-m
A
VSCLOX/CDPCR3.01 ina de 1972 - iatatatatATGGe
nio 0.75(1caq | 1960 | ) | 1.000 o.aoal“‘

it



Famla/matriz Poslcién 8im. | 8im Secuencla
| Informacidn adiclonal |Opt. de-a]ancl ""—Eﬂdn[mm
VSPAX1/PAX1,01 ICTGTocigatatatatatn
0.61 %‘ 025 | () | 0.750 | 0.878
VSTBPF/ATATA 01 :A::;I:r TATALTR80C | o 1 P019-[ 202 | oy [ 0.750 | 0.827 rhhhTGAGﬂcagt
VSGFI1/GN18.01 roteina G-1B de dedo B BETATCagcacagt
zinc de 0.52 [2021 - t+) | 1.000 | 0.904
ndepandencia 1 de 2035 | <& ‘ -
de crecimianio
WVS$NRSF/NRSF.01 Factor lh::lada' 0.80 ?&55- 2035 | ¢+) | 1.000 | 0.704 JﬂMGGAmM
IVSNFAT/NFAT.00 Fm:du:wuewma- 0972221 2038 | () | 1.000 | 070 Iamm
VSAREB/AREBS.04 (slemento 2034 - [mectGTTTecae
Abplaique [0.08 2040 | ) | 1.000 | 0.901
al factor 8) 2048
FIHNF1.01 actor 1 nuclear hepdtico[0.78 P2 | 2044 | (9 | 1.000 | 0.70 Altascigiios
VSFKHD/XFD3.01 actor 3 de dominio de 038 - jpancagAATAscatt
de horquilia 0.82 (50| 2048 | (+) | 0.828 | 0.624
VSPDX1/PDX1.01 odominio TF 5036 - pueapcagiTAAT aacatit
ntsatinal y pancredfico 0.74 2048 | (v) | 1.000 | 0.748
1 (IDX1APF1) 2036
V$OCT1/0CT1.01 2050 - | 2ns7 [ | 1.000 | 0.2 rnTATGchnllgt
FITATA.01 '%lé *| 2081 | ¢ | 0.881 | 0.508 [aotaTATActanas
rnErsF:GABP.m 200 -| 2088 [ +3 | 1.000 | 0.0g7 [PRRCcIGCAAGIIGE
[VSBEL1/BEL1.01 5083 - pCingaagoaoacT CAGCags
2108 | 2094 | (#) [ 1.000 | 0.787
Ivsvma/vm.m % 12102 [ o |o.67e | 0001 Iamcrm
fvTGREF:ARE.m o de u::nuol 0.80 22110& -] 2415 | ¢+ | 0.750 | 0.840 [FtegCaCRIRCTATTetle
VSPDX1/PDX1.01 inio TF | — OHipgITCAT cacceatg
ntestinal y pancredtico |0.74 2157 2147 | (+) | 0.7T82 | O.747
x1 (IDX3/IPF1)
02 W|ma 08 [514-| 2161 | ¢) | 1.000 | 0.588
VSGATA/GATA1.03 Facior 1 de unitn GATA 10.8521%8°| 2475 | () | 1.000 | 0.058 r"'““"'"‘
VSAPAR/TAL1BETAEAT.01 I;H-udll_}imTll- 0.57 1;:17:5 -1 2187 | +) | 1.000 | 0.024 mem
VSOAZF/ROAZ 01 rotaina de dedo de ZN - BoGTACccanggggact
;Im:ﬁ""“"" oma | 2212 | 0 |o7s0 | 0782
uronal oifativa
VSGATA/GATA1.01 [Factor 1 de unisn GATA |0.08 2311 2223 | () | 1.000 | 0.080 rleATAm
VSMYOD/E4T.02 Dimeros TALV/EAT 0.83 | 2227 | ¢ | 1.000 | 0.038 atagCAGGIgataga
VSLTUP/TAACC.01 Emnl.:”acl :Irneth' 074 2225‘5_’- 2238 | () | 0750 | 0.710 caccigetatictCACCeanaga
VSRREB/RREB1.01 ina 1 de unién dal 230 - CCCAaagacecaca
lemento da respuesta | 0.70 2259 2248 1 {(+) | 1.000 o.aoar




Familla/matriz Informacién adicional |Opt. d."_":"'.:“d. str. |n'u:‘|‘.'° . Secusncia
VSOCTIOCT1.06 000231 | 2288 | () | 0.944 | 0.004 [CTATRNGRGIAGE
NSOCT1/0CT1.02 02282 ¢ | 1.000 | 0.854 PM
NSCOUP/COUP.01 [GAACEIgigeat

0.81 ' 2201 | () | 0.977 | 0.933
NSMEF2MEF2.01 074 ' 2301 | (+) | 0.750 | 0.767 [FeEtiCAAAAGaLERastH
VSCOXFICDXZ.01 - [rasaatTTTAMttga
rn.u 1' 2305 | ¢) | 1.000 | 0.688
NSMYT1MYT1.01 TThatit
075 g | 2307 | 3 |0.750 | 0.78
VSNFAT/NFAT.01 0,07 22331;4- 2319 | (+) | 1.000 | 0.991 PREOCAAARS
NSCIZFNMP4.01 poAAAMaaage
0,07 223312'{' 2322 | ¢+) { 1.000 | 0.077
VSGATAIGATAZ.02 091 faz0-| 232 | () | 1.000 | 0.040 [RaAGATYGRG:
VSHMTE/MTEF.01 0.00 2205|2085 [ ¢ | 1.000 | 0.801 I""‘“T“
VSNOLF/OLF1.01 0.82 2233%' 2381 | (+) | 0.808 | 0.820 atgagtatotost
VSPOX1/PDX1.01 nio TF a8 ‘GATcacacact
naly 0.74 [5aan | 2273 | () | 0.782 | 0789
det (DXUIPF1)
TA/GATAS.02 Factor 3 de union a - cAGATtatacc
oI 091 foapr [ 2001 | 0 | 1000 ouzl"'
FAT/NFAT.0 Facior nuclear de células - GAAAaca
["" I'rnwmu 0.7 [24%8-{ 2411 | (#) | 1.000 om}“
VSOCTP/OCTIP.01 Factor 1 de union de l"‘“ TTCaca
dominio 0.08 (5 02x | 2499 | (+) | 0.080 { 0.670
fics de POU
VSMITFMIT.01 IT (factor de 2438 - TGigigasta
de 0.81[o0sg | 2447 | () | 1.000 | 0.827
imia) y TEES
[PAXBPAXADT |sn|ndoun|an Pax /w8 |0.88 244" | 2447 | () | 0.850 | 0852 E““TW'“'
NSTBPRATATADT [Gola TATALTR 190 C |5 g4 [451 [ 245 | 14 | 1.000 | o.80n [ro0te0cTAAGastaRs
r
VSGATA/GATAS.02 |Factor 3 da unién a 2462 - tAGATiHatl
AT 001 [hoe-| 208 | (9 | 1.000 osao"'
VSCLOX/CLOX.01 Ciox 0.81 3;4%- 2470 | (v | 0.808 | 0.810 r‘mm'"""‘
NF&/HNFB.01 Facior de transcripdon RsaaaTCTAzak
homecdaminio HNF8 | o gs 2;4574" 2471 | (+) | 0.785 | 0.848
NSPITPIT1.00 BIATTCate
n de dominio o_un;:_"; 2473 | (+) | 1.000 | 0.890
NSAP4RITALIBETAITF2.01 . -
T o.m 2477 | (3 | 1.000 | 0.881




FamBlaimatriz Posicién Sim. | 8im Secuencla
Informacién adiclonal [Opt. —ncia | 3% |m1I matriz
VSCIZFANMP4.01 NMP4 (plohlnnl:: de DoAAAASCEgR
nudlear) / CIZ
orotpin de dedo |07 2482 | () 0.881
zin¢ de Intaraccidn}
FAT/NFAT.01
o .08 raloGAAAnc
[VSSTAT/STAT.01 leogattitaaGGAAsanca
(5 0.872
IvrraPFrrATmz ™ 0.007 J:u'rmmw:
VSFKHD/XFDA.0M achor lacigagicAACACIgta
h de horquilla 0.82 2500 | () 0.880
vawmm.m Ia"'“" anién AP1 0.0 5% 2510 [ 19 0.084 rmsrcmm
r’w" FIAP1.01 Isulo de union AP1 0.85 2514 | (#) 0.684 [20OtiORCTCAgIgpttget
[v:PcATIcAATm m CCAAT calury |4 09 2518 | @ 0.004 [PcRACCACtga
fvscDxFIcsz.m ud:la.rgla transcr. [iteastTTTAtgetcaan
nies melacionado con
de mamtfero ch""‘ el R 0.803
VSMYT1/MYT1.02 -ma“ aracripc kaaAAGTIGaage
ne
e o o 0.88 2545 | (+) 0.891
rogéneals prmaria
VSETSF/FLLO1 L miembeo de famila |, o, 2588 | (4) 0.829 Iunocsennm
VSMYT1/MYT1.01 ctor dad. Snecripck jpcaAAGTagaatt
dedo 1
mwherpdyraih 0.75 2575 | ) 0.757
neuropdnesis primaria
VSTBPF/ATATAO1 Caja TATA LTR tipo C . ‘AATacasag
var 0.81 2584 | () 0.818 |'"""T
VSSATE/SATE1.01 Protaing 1 de unién a |ecasgtetiTAATacaa
2504 | 2588 | ©) 0.838
VSNICGH/NIOM 1,01 . — teacAAGTatta
inko especifico |0.84 [-0," [ 2580 | () 0.883
VSPARF/DBP .01 na de unidn de box 2580 - ATgeateg
0.84 (oeny | 2968 | ¢+ 082 r“"“"
VSPAXS/PAXS.02 na acivadora 078 22?119- 2608 | (3 0.758 rammcoemm
VSECAT/NFY.03 08022041 2811 | (4 0.508 F"Mw
VsGR1GR1.01 - lacaAATCaagtitta
2608 -
0,07 2815 | (+) 0.678
VSHNFG/HNFE.01 oos BcaAATCaagtiita
0.82 26815 | (4) 0.830
0752810 -] 2618 | () 0.758 [laaAACTIgatt
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Famllia/matriz Posicién Sim. | 8im Secusncia
m.ddn.dd:“d Opt. de -a| ancla Str. nicleo| matriz
Geco de znc MyT1
nvolucrado en
|"""”"“""""-"1 0.88 0| 281 | (+) | 1.000 | 0.007 peATCAAGHS
VSTTFFRTTFI.01 2605 - casatCAAGitas
0.82(757 | 2818 | (+) | 1.000 | 0.038
2612 F y
0.88 [Zose | 2818 | (+) | 1.000 | 0.887
[VSCDXF/CDX2.01 - picasgiTTTAecacacca
12.
0.84 [50an | 2821 | (») | 1.000 | 0.883
VESORY/HMGIY.01 [taasaAAT Ttaagata
D840 - "
0.02[7cax | 2057 | ¢} | 1.000 | 0.025
V$HOXF/EN1.01 basy - [pitfTTTAaatpggeat
0.77 [ogry | 2005 | (+) | 1.000 | 0.780
V$OCT1/0CT1.08 0.80 z;'% -1 2088 | 9 |0.7%0 | 0816 Imauuucﬁmu
VSBCLA/BCLS.01 ctaTTCCtacagaagtc
Daa3 -
0.76 [ o000 | 2891 | (+) [ 1.000 | 0.708
NSOCTPIOGT1P.01 745 - TGCatt
0.8}~ | 2721 | () | 1.000 | 0.860
VSTEAFITEFT.01 084 f72- | 7728 | (+) | 1.000 | 0.008 [PCATToctont
VSGFI1/GF11.01 o BtaAATCaggastge
2723 -
0,97 575y | 2730 | ) | 1.000 | 0.081
VSHOXT/MEIS1_HOXAS.01 [Siio de unldn MEIS1 de — kTGAT=ig=a
ina de 0.70 57,1 | 2735 | ) | 1,000 | 0.020
sncla
(VSHOXFHOXAS.01 'embro de HOX [cctGAT Tiatgtacata
pamiento de 0.87 2;,’& 2738 | (+) | 1.000 | 0.084
de
VSPARF/DBP.01 tina de unién de box 2729 - CigatTTATgieaal
irming 0.84[50a | 2738 | (+) [ 1.000 | 0.881
VSVBPF/VBP.01 ina de union al fTTACataant
de —
Dolo del tipo PAR. | 0882742 | 2737 | ¢ | 1.000 | 0.826
VSCREB/E4BP4.01 E4BP4, dorninio bZIP, 2728 - cigatitatGTAARGEL
ransctpcional | 0207748 | 2728 | (1) | 1.000 | 0.043
70CT1.01 ||=a¢nr1 deunidnde oo 2;':::*:’ - 2740 | ) | 1.000 | 0808 rlTATGhnllht

bl
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Familis/matrix Posiclén Sim. | Sim Secusncia
Informacién adiclonal |Opt. *_.1 e ""lmcmm
VS$FIGHD/AG-D1.01 acir 1 da dominio de IialgTAAAttatgt
beza de horquila [ 0.80 o1 2744 | ¢+ [ 1.000 | 0.4
DUS
V$SRFF/SRF.01 0.60 22?5'4 | 2748 | ¢+ | 1000 | 0.001 rummmmm
VSOCTP/OCT1P.01 748 - [piotatATACata
0.88 [ | 2752 | (+) | 0.840 | 0803
V$CLOX/CDPCR3.01 745 - iatatacatatATAGE
o 0.78[ ey | 2750 | (+) | 0.888 | 0.755
nis a un corte
VSTBPFITATA.O1 mumamm 0.90 22174:5 (257 | 0 [ 0.801 | 0.002 pocaTATAGH
V$SRFF/SRF.01 2750 - TATAtsgectia
0.88 [ran | 275 | (+) | 1.000 | 0700 |"""°‘
PFIATATAD1 Caja TATA LTR fpo C D750 - AAGgctata
et 08177 ) | 1.000 | 0818 r""""
PFITATAO2 TATALTR tipo C 2762 -
r”m “ﬁmm ipoC |opo e[ 20 | ) [ 1.000 | 0.000 r’W‘TM
Psmumm.m %ﬂ: me . ﬂﬁ (2774 { 9 | 1.000 | 0:073 rww::mm
FFAEF1.01 FALEF-1, Involucrado — s8aCAAAgatigt
0.88 [ 0 | 2774 | (+) | 1.000 | 0.883
r"w"m 1.08 0.0 rr>-| 2782 | (+) | 1.000 | 0.811 r““wm
rISMEFZIMMEFZM 0.0 zg& 1767 | &3 [ 1.000 [ 0:900 rmrmmu
1/0CT4.08 0.60 22773 287 | ) | 1.000 | 0.844 |ma|anM1Taﬂ
NSTEPF/TATA O o de caja TATA [ o % 12787 | 9 | 1.000 [ 0.050 IanhTmm
VSCART/CART1.01 - 1mom;:pmh|nn1 0.64 2727?0 zrea | (+) | 1.000 o.mJ“TM"’”m
VSFICGHDAGD2.01 acior 2 de dominio de 80~ TAAAastace
beza de horquila | 0.89 Fzm 2788 | ¢ | 1.000 | 0.003
NSMEF2/MEF2.05 8- HaTAAAsattacast
2800 | 2789 | © | 1.000 o.m["""
VSBRNF/BRN3.01 527'%51- 2rea | 3 | 0750 o.mrm"""
VSTBPF/TATA.O1 z;:.% -| 2784 | (49 | 1.000 | 0.927 rnhTAMﬂulglﬂ
VSGFI1/GFI1.01 T leaaAATCacasttta
kot -
o808 | 2798 | () | 1.000 | 0.007
VSHOXT/MEIS1_HOXAS.01[Sitic brer- Tiittazaa
rofoina ago | 2203 | +) [ 1.000 o.eoerm‘
VSMEF2/MMEF2.01 actor potendiador de | o o 221:12‘- 2803 | © | 1.000 | 0.023 Inmn'rmmm
WSMEF2/MEF2.05 PEH 0.06 22157- 2806 | (+) | 1.000 | 0.880 Iuwmm\mum
VSMEF2/MMEF2.01 actor potenciadorde |4 o0 zgrg— 2808 | ¢+ | 1.000 | 0.905 Pwrmm
VSHNF1/HNF1.01 IFldu'1 nuciear hepdiica] 0.78 F202-( 2810 | ¢) | 0.785 | 0.708 Ec'rrrm
VSMEF2/MEF2.01 Fackor 2 polenciador | o - z?nnqu (2810 | ¢ | 0.7%0 | 0775 Pawm
WSHOXF/HOX1-3.01 [Hom-1.3, proteina de | 0.83 [2814 - | 2822 | (+) | 1.000 | 0.848 |esaccincAT TAHS

b)



x|
Famillamatrtz rformacton sdiclonal |Opt ;:u:; o, | Sim. | Bim Secuencie
2630
t“’”": 1DBP.01 0.04 22181 2823 | () | 0.084 | 0.851 [PRAGSTAATOCRGGE
ASL1.01 D814 - v
r""n" 028" 284 | () [1.000 0.653 [Oei0ReRTAATGoaggt
rI!GATNGATM.Oﬂ 05028 [ a2 | ¢ [ 1000 | 0080 [geaGATARIgca
Ivu-IEATn-lsm.m 0.63 zgg 2850 | (+) | 0.867 | 0.851 TGAAgtcet
MsmyTinvyT1.02 _ ATt
0.08 Bres | 2850 [ (+) | 1.000 | 0.893
MsBCla/BCLA.02 lagtiigT AGASCige
0.77 ﬁ' 2885 | (+) | 1.000 | 0.772
NSTTFFITFI.01 — tciac
0.2 (300" 2870 | ) | 1.000 | 0.027
VSEBOX/USF.02 0.04 %— 2876 | () | 1.000 | 0.807 f@nOGTGInlgt
VEHOXF/PTX1.01 cuencia 1 de - 'AGictacac
a1 (PBrl) 078 ana| 2000 | (+) | 1.000 | 0.785 I“"""
VSMYOD/LMO2COM.01 delma2unido| Loy [PaCAGGigtagac
Tak4, proteinas E2A y [0.88 221" | 2808 | () | 1.000 | 0.001
GATA-1, medio sitic 1
NSREBV/EBVR.0Y Facior de transaripdén R . GGTGE
Ve Evatmind 0.31@ 2014 | O | 1.000 o.aszf""‘""’"""
VSETSF/PU1.01 achrduEitr:mpdh ctzacaGGAAaggagac
ara A -
120) identificado en | 058 [ 2048 | 2840 | (+) | 1.000 | 0.673
las B infoides
NVIMITEAIT01 IT (factor do o3 lboagacaCATGigtogteg
nacripcidn do 0.1 F243-1 2082 | (+) | 1.000 | 0.828
)y TFE3
VEHAML/AML1.01 Factor runt AML-1 1.00 220 | 2067 | (+) | 1.000 | 1.000 [HTITCCTage:
VSNFKB/CREL 01 CRel 001 2234 2001 | ¢+) [ 1.000 | 0010 CCcag
VSIKRSK3.01 Lkaros 3, reguiador basa - laactgGGAACtac
botenchal de 0.04 22" 2084 | ) | 1.000 | 0.041
diferenciacién de infocin
VSRBPFMBPJIKO1 Represor ransaipdonal A
Ke mamifero RBP- 0.84 ['on74 2004 | () | 1.000 | 0.842
F1
E2FF/E2F .01 . Involucrado en & ficacgiCAAABCY
0.74 2'2‘:, 2073 | () |0.750 | 0.784
FEIEAF.01 MEACGTcasase
2068 -
0.82ee-| 2674 | ¢ | 1.000 | 0.890
VsCRER/ATFE.02 kCagtNGAC Gigaaaagice
om% 2076 | (+) | 1.000 | 0.085
0.8 [2086 - | 2576 | (+) | 1.000 | 0.881

by
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FamQla/matriz Posicién | Sim. | 8im Sscuencla
Informacién adiclonal [Opt. 3o -a] ancia Str. |nﬁel¢o matriz
2004 |
NSEAFF/E4F.01 MgACGTganang
2871 -
0.82 5002|2077 | (+) | 1.000 | 0.000
VISEBOR/NGBP1.01 .00 zg& 2077 | 7 | 1.000 | 0.890 IlﬂuAOGTgalalgt
VSE2FF/E2F.01 ;_" ltgacgtGAAAagic
0.74 [o0as | 2678 | (+) | 1.000 | 0.837
NSSTAT/STAT.01 — CatichtactGGAAaCEIC
0.87 [3n07 | 2998 | t+) | 1.000 | 0.037
VSBCLG/BCLE.02 kictacTGGAaaccic
2001 -
0.77 [3007 | 2998 | (+) | 0,800 | 0.805
VSXSEC/STAF.01 la003 - [pectCCCTgasniccatgecange
0.77 [ 3020 | 3014 | () [ 0.782 | 0.701
NSNF1F/NF1.01 0.04 ma:z.'s' 2016 | (3 | 1.000 | 0.084 Fd'resc-m
V$OCT1/0CT1.02 Facir Tdsuménde |, ::J;‘- 3021 | +) | 1.000 | 0.820 [PCATGCcaegeact
NSRCAT/CLTR_CAAT.01 [Caja CCAAT de LTR tipo| o (3019 - CCAAgcactaccoatcaccligac
& e mamifor 0.75 3043 | 3031 | (*) [1.000 | 0787
VSSF1F/SF1.01 l:;du1 estaroidogénico |, o 330&35- 3030 | ¢ | 1.000 | 0.054 jcagtCAAGgigat
: X . !
VSOCT1/0CT1.01 Factor 1 de union da oTr 33@6“:2- 3045 | (3 | 1.000 | 0.800 CITATGecagicaag
V$PARF/DBP.01 Ina de union de box| , o %— 3040 | () | 1.000 [ 0.882 ralueTl’ATgemgl
VSETSF/ETS1.01 o de unidn de c-Ete-1 |0.82 Xr - | 3085 | () | 1.000 mmﬁrw““‘m
VSLEFFAEF1.01 7LEF -1, Involucrado boez - loonocatCAAAggaast
Ia ruta de 0.88 [4rre | 3070 | () | 1.000 | 0.089
on de seflal
VSMAZF/MAZ 01 Proteina d:dudnd-zi'n 0.00 ;nm'rez‘ -[ 3078 | & [1.000 | 0.912 [P09GAGGagest
IV‘SP'F'G‘:“" dscajaGC (088571 | 2078 | () |0.876 | 0.020 e
VSTBPFITATAO1 Elementos de caja TATA 5091 - ttaTAAAagcacagt
rolea y colfores 0.90 Fyy07 | 3080 | t4) [ 1.000 o.m.r‘
VS$SEF1/SEF1.01 h000 - CTGTgett
Islﬂodounlm SEF1 0.60 20> | 3108 | () | 1.000 o.mr"“w“"

R
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> GMP Endotherapeutics, Inc.
Taylor-Fishwick, David A
Vinik, Aaron |

<120> Ensayo para la deteccién de factores que regulan la expresién de
INGAP

<130> 9081XH$

<140>  No asignado

<141>  2003-01-08

<150> EE.UU. 60/388,315

<151>  14/06/2002

<150> EE.UU. 60/361,073

<151>  01/03/2002

<150> EE.UU. 60/346,898

<151>  11/01/2002

<160> 38

<170>  Versioén Patentin 3.2

<210> 1

<211> 3120

<212> DNA

<213> Hamster sp.

<220>

<221>  misc_feature

<222> (1)..(3120)

<223> n=A,C,GorT

<400> 1

ccitctatgg aggaccatca aagtctigtca tgtcatttgg gggagggect atgecctect 60

ctgtgtatct gggcttaaat agcatacctc cataggaaat gggcteccaa attecatata

120

bk



10

15

3%

tgcactaggg aaaaatacag gttctactgt tagagatcce atagactgec ctggtetttt

agctggcacc catccatatt cagagggtit ggticagtic aatgttggtt cctcagcttt
ataactaggg tctctctgct ticactatgt caggtcaact gtygttgrgg gttctecage
acagtcttga ctoctttict aatccctctt cectctctac rattggattc catgagtatg
getcagtgtt tagcigtasg tacctgettc tgeticcate agetacigga tgaaggcetct
aagatgacaa ttaaggtaat cgtcgatcct cattatagtg gaagggctic aaaggcagtc
tctecactac tgectatctg aacatticee taatgccaga tgtetcttta aacctatccet
ggctecctic attaaggtat cteatttitt getotoctet gitcenceac tgattcagtt
titctgatece ctetigttct ccacatmatc ttcecttetce tttttectee ttecctecac
ccteccacee ceatgeteee aatttgetca ggagtictte teectitcee cttectcaga
ggaccatgca titctattac gattctoctt atttcctatt tictctgggg gtgtggattt
tatggtggaa gecctictgt geatatgttg tcttatiggt tgataaataa agcactgttg

tccaataggg aaacaagata ggtgggacta ggagttgaag aaaagtcttg gaaatgtagt
aaagagtaga gggttgccat gtgatcctag gaggaattga cacatgagaa tggggtccte

agaaagataa gtccttataa aaatatatat tagtaattat gggttaataa ttaagtcaga
gctagecatt aagaaacact agcaaacagc aaacagcttc ataattaata tagtatcctg
tatgttcatt tggggctgac acagtictgg gaccaggcag gcaggaagay tacttggtac
atggatigta ggatggtagt cctitgctct atgtctaaat ccatatatga atgagtacat
accatgttir tctttctgtg atggggttac ctcactcagg atggtttctt ctagttccat
tcatttgect gegaatitta agaticeatt gtittattce tetgagtaat actceattgt
gtaatgtacc acattitctc catacattct tcagttgagg gggatctagg tticttccag
gttctggcta tigcaaataa ccctgcetatg aacatagctg aacatatgtc attatigtat
gaatcigtit tacatatttt aaaccatctc tagattgctt gtaatattgt taaacataga

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

b
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gagtaataat gctataanaaa ttaaaaataa tgataagaaa gatcctatac atgttcagta
cagatgaaaa titagaaata ctitagctac cactgacgaa attigtatgt gcagaatgtc
tggaattaaa gaaattactg tictitatat aataatagac tgtaaaatgg caacttttaa
aatatttgct aattcacagg atitttictt tggaacatct gaacaaatit cccttatatg
aatcacttac atttttgcct gitcatttaa aaaactgcag gaaagtigtg atttataatg
caactgcaca gcagccagtc ttaaacaatg ctaaccactg tgtitcagea taaacttcee
acacagtcat acagactatg aaaacacatg cttaaaggca aatctttacc tcagttaact
attccataga gccatigagt tcaagtgcat ttagaagata taatgtctat ggccatatat
atatatatat atatatatat atatatatat atatatatat atatatcagec acagtggaaa
cagtitaataa cattttagca tatatactat agaaaatagg aggctggaag ggggetcage
agttaatagc acatactatt cttccagaag actaaggtit ggttttcatc acccatgtca
ggtggticat tictatctgt aaccagatga tacgatgece tctagtecec tigggtacct
ctatcacctg ctattctcac ccaaagacac acacactcac atacacatgt tcatggacac
atgcatgcac atagttcaaa aaataaaatt ttaaaaggaa aaaaagctca aatcttittt
gaagagtctt aaaattccta tgagtgtgtg atcaaagtca gtatactatt ctgaggtata
atctgtgtgg aaaacacgct agcaaagtct ctctcagtat tcacacatga aagtagctaa
gaataaaatc tattcatctg titttcctta aaatcctggce tacagtgttg actcagtggt
tgctitaaat tttatgctca anagttgaag cagctttitt gaaccggtaa tictacittg
tattaaatac ttgttatgca tcgctcaaca aatcaagttt taacacacca aatcttgece
fititgtgta tcttaaattt titaaatggg cataaatige agctattcct acagaagtca
gttcttcagt acaactgaaa atgcattcct gatttatgta aatatatgta tatacatata
tagccttaaa aacaaagatt gtaattiita taaattgtga ttittaaaaa aataaacctg

cattatcttc agcaggaggc tgectgaatg ttcctaagtt tigtagaact tgacacgtgg

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880

L8
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cagagggcaa caggatttta gtctacacct gcatctgagg acagagcagg cctaacagga

aaggagacac atgtgtggta gticccagtt tigacgtgaa aagtcctgcea ticttactgg

aaacctccct gaatccatgc caagcactac ccatcacctt gactggeata agcactcact

catttcctit gatgccecte cctcagatcce tattataaaa gcacagtegt ctetttectg

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

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

2

6586

DNA
Hamster sp.

misc_feature
(1)..(6586)
n=ACGorT

2

ccttctatgg aggaccatca aagtctgtca tgtcatttgg gggagggect atgecctect
ctgtgtatct gggcettaaat agcatacctc cataggaaat gggcetcccaa aticcatata

tgcactaggg aaaaatacag gttctactgt tagagatcce atagactgec ctggtetttt
agcliggcacc catccatatt cagagggtit ggttcagtic aatgttggtt cetcagettt
ataactaggg tctctctgct ticactatgt caggtcaact gtygtigrgg gtictccage
acagtcitga ctccttitct aatceetctt coctetctac rattggattc catgagtatg

geteagtgtt tagctgtasg tacctgctic tgcticcate agctactgga tgaaggetct

aagatgacaa ttaaggtaat cgtcgatcct cattatagtg gaagggcttc aaaggcagtc

tctecactac tgectatetg aacatttcee taatgecaga tgtctettta aacctatect

ggctcccttc attaaggtat cteatitttt getctectct gticenccac tgattcagtt

tttctgatcc ctettgttet ccacatmate tteccticte titttectee ttecctecac

ccteccacce ccatgcetece aattigetca ggagttette teectttcee cttectcaga

ggaccatgca tttctattac gattctectt atttectatt tictctgggg gtgtggattt

2940
3000
3060
3120

60

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

|
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tatggtggaa geccctictgt geatatgttg tettatiggt tgataaataa agcactgttg
tccaataggg aaacaagata ggtgggacta ggagtigaag aaaagtcttg gaaatgtagt

-aaagagtaga gggttgccat gtgatcctag gaggaattga cacatgagaa tggggtectc

agaaagataa gtccttataa aaatatatat tagtaattat gggttaataa ttaagtcaga
gctagccatt aagaaacact agcaaacagc aaacagctic ataattaata tagtatectg
tatgttcatt tgggactgac acagttetgg gaccaggeag geaggaagay tacttggtac
atggattgta ggatggtagt cctttgctct atgtctaaat ccatatatga atgagtacat
accatgtitr tctitctgtg atggggttac ctcactcagg atggttictt ctagttecat
tcatttgcct gegaattita agaticcatt gitttattce tctgagtaat actccattgt
gtaatgtacc acattttctc catacattct tcagitgagg gggatctagg tttcttccag
gitctggcta tigcaaataa ccctgctatg aacatagetg aacatatgte attattgtat
gaatctgtit tacatatttt aaaccatctc tagattgctt gtaatatigt taaacataga
gagtaataat gctataaaaa ttaasaataa tgataagaaa gatcctatac atgttcagta
cagatgaaaa tttagaaala ctttagctac cactgacgaa attigtatgt gcagaatgte
tggaattaaa gaaattactg ttctitatat aataatagac tgtaaaatgg caacttitaa
aatatitgct aattcacagg atttttictt tggaacatct gaacaaattt cccttatatg
aatcacttac attttigcct gitcatttaa aaaactgcag gaaagttgtg atttataatg
caactgcaca gcagccagtc ttaaacaatg ctaaccactg tgtttcagca taaacttcce
acacagtcat acagactatg aaaacacatg cttaaaggca aatctttacc tcagttaact
attccataga gccatigagt tcaagtgcat ttagaagata taatgtctat ggccatatat
atatatatat atatatatat atatatatat atatatatat atatatcagc acagtggaaa
cagttaataa cattttagca tatatactat agaaaatagg aggctggaag ggggctcage
agttaatagc acatactatt cttccagaag actaaggttt ggttttcatc acccatgtca

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160



10

15

20

25

a5

45

ggtggttcat tictatctgt aaccagatga tacgatgccc tetagtecece ttgggtacet
ctatcaccty ctatictcac ccaaagacac acacactcac atacacatgt tcatggacac
atgcatgcac atagticaaa aaataaaatt ttaaaaggaa aaaaagctca aatcttttit
gaagagtctt aaaattccta tgagtgtgty atcaaagtca gtatactatt ctgaggtata
atctgtgtgg aaaacacgct agcaaagtct ctctcagtat tcacacatga aagtagctaa
gaataaaatc tattcatctg tttttcctta aaatcctgge tacagtgttg actcagtggt
tgctitaaat tttatgctca aaagttgaag cagcittittt gaaccggtaa tictactttg
tattaaatac tigitatgca tcgetcaaca aatcaagtit taacacacca aatcttgece
tititgtgta tcttaaattt tttaaatggg cataaattgc agctattect acagaagtca
gttcttcagt acaactgaea atgcattcct gatttatgta aatatatgta tatacatata
tagcctiaaa aacaaagatt gtaatittia taaattgiga titttaaaaa aataaacctg

cattatcttc agcaggaggc tgcctgaatg ticctaagtt tigtagaact tgacacgtgg

cagagggcaa caggatttta gtctacacct geatctgagg acagagcagg cctaacagga

aaggagacac atgtgtggta gttcccagtt ttgacgtgaa aagtectgea ttcttactgg
aaacctccct gaatccatge caageactac ccatcacctt gactggcata agcactcact

catttccttt gatgcecctc cctcagatce tattataaaa gecacagtegt ctcittcctg

gcaaaacacc ccagatctct gcaagacagg taagctggag ttcaatgata atgagaggca

gatatgggtt cacctctcac atcgaaggag aaggggaaga aagttctctg ccctcacaag
gcagcactct gaaactcagt agagtttgga gctgaaagct gaacatgggc tcitcattit

gcfttiggaat agaaagagag gggtcaaacc caaatgagtg cttccctgaa gatatacaag

catgaaagaa agtagctgtg ttctgetttc atgtcctcte tatccatact accttctece
tcacaggtac catgatgctt cccatgaccc tetgtaggat gtcttggatg ctgetttect
gcctgatgtt cctitcttgg gtggaaggta aactigctgt geatctagea ctgggtccec

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
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catgagtgit cagaggaaag gggaagagaa aggctctgga gaticcatat gttaaataaa 3600
aggagcattc tcatgggaaa tcticttcat cctgectece tetagatcac tggaggagga 3660
tggatatgca taattgtaat ggaaagaaag tttttccaca ttgtcagtgg actctaattt 3720
atgitggtag gtttaaaaag gaaagtgtaa atctcaggaa tgaactctaa gcaaggagac 3780
agaggacaga ggatgaacca cataggctgt cclccagcaa agggagaaaa caaaagacta 3840
ttaaatgcaa gaagtgtaaa ataaaaacic aigcttttct atatgaagaa gtctctitaa 3900
attaagaacc tgaagttgag gacgtgatag ctcagccagt aaagtgcitt ttaaagtaag 3960
catgaggact caagttgagc aaccaggtgg catitaaatt aaacgtgaca tggtgtccat 4020
gctittaatg caaacactgg ggaaaaggat acagaaatat cctttagtaa tcactggatg 4080
accactctag caaaatatat tacccttcaa agtcagctag aaaccctatc aaaacattac 4140
agtgtgaata gggactaagc aatgacactt gagactgacc tctggceattc atatctatat 4200
gctcatgtat aatactgtgt ncacactcct cgaacacaca cacatacaca cacacataca 4260
cacacacaca cacacacica catgcacaca actgagaact agggaaatag taagagtggg 4320
aactcagaat tacagtccca atttcaaatg aagcttcata aacttttict atgttgacct 4380
ccattatcca atctccagte tettatceac tgeatcactg tetatttcte cctctaaace 4440
aggtgaagaa tctcaaaaga aactgectic ttcacgtata acctgtcctc aaggctetgt 4500
agcctatggg tcctattgcet attcactgat titgatacca cagacctggt ctaatgcaga 4560
agtgagtagt gacacacagg attgggaaca atagaaacaa gaacticcgg gtcaagagtg 4620

gtgttggatt ccaatctctg tggtttattt gactgaggtg aacccaatee ctcacctaca 4680
ctctaccact tcccagtggg ggtttaatat tgtttecatt ctgtecttca aacagcetate 4740
cigecagatg cattictcag gacacctgge atticitctc agtactggtg aaattacctt 4800

cgtgtectee ctigtgaaga acagtitgac ggectaccag tacatcigga tiggactcca 4860
tgatccctca catgtgegat cetatetitg tetigetttt tectcatagt gecttttate 4920
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cctgtggaag attccetgtg acaccccaga aaaagcaaat gggtcataga tetccaatge
tggatggcat tagagagagg gaaatatcag ctgtagagat aagttctgtg gaaatctcag
agttcagttg aagtctgtat gcctatggcet gacttctaag tiitcatgtg agatattgga
agatattatc atcagtctta gggagtctgc aaatacaagt gtcagtaaat gectgaacaaa
gaaatctttt gtgtttitcc titatagaat agatttttgt tcagtggtit ctggagaaac
ctcaaaagta ccaccalitg tatttatcag gaactgataa aatccagtaa atcccaattt
caticcatag titctggggg tttgtaaata ggactgaggt attctgggat aatattacac
cagaaggctn ttggcaactg ggtatgacca taccaagttt ggtaaagcta ggcatgggac
caaatgtttc agtgaaggta tcatgtaatc tgtaccaccc aatccttigc actntacagg
gtacactacc caacggaagt ggatggaagt ggagcagttc caatgtgctg accttctata
actgggagag gaacccctct atigctgcetg accgtggtta ttgtgcagt tigictcaga
aatcaggtaa gacagagaag aaccaccigt gattaaccca tcttcccaca tccagtatga
caacctgggc atgacacagg ttigagacat acagtgtgga cgtgtggttt gtcatcttct
ctcatggttg cctatatgtc tectigcaac agtgattatc atgcagaaga gatgicttaa
gtcaagagca gacactgagt cattctitgt ttgagttcac agattcacct gcegeattce
ctttacctce tatctctetg taggtittca gaagtggaga gattttaatt gtgaaaatga
gcttcectat atctgcaaat tcaaggtcta gggcagttct aatticaaca gettgaaaat

attatgaagc tcacatggac aaggaagcaa gtatgaggat tcaclcagga agagcaagcet

ctgcctacac acccacacca attcccitat atcatctetg ctgtttttct atcagtatat
tetgtgotgg ctgtaaccta aaggetcaga gaacaaaaat aaaatgtcat caacactetg
ggcttitgtg gtctgttitt gcagtaagac tgtatgaggc tgtgcagagt aattatagaa
ggaactictg gaaatcactg catcccagtt ccaaccattg taccaaacca tgatctaact

gegtgactat tggtatactg tgatgaaagt gtggacaggg tttatagaag atgatgtigt

4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
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gaacagacaa aagcattgcc ctecccitcac actgacigic catacatace ttcaigtigp
gacacataga gtctgatgct atttaagtag accactgtaa ataccatctt tgaggcataa
ctitaatcaa aatgcaatct actitgaaca atcaasacatt tatataatat gggttaaaaa
tattacttca atggacttac cataaaggta tgggtagaga gtitgtccaa aacttcitac

tcecteatit ccaacaaaat atcaaatatt taaagagaaa attgat

<210> 3

<211> 19

<212> DNA
<213>  Hamster sp.
<400> 3
acaagcaatc tagagatgg
<210> 4

<211> 23

<212> DNA

<213>  Hamster sp.
<400> 4

gttcagctat gttcatagca ggg
<210> 5

<211> 22

<212> DNA

<213>  Hamster sp.
<400> 5

gtctgtatga ctgtgtggga ag
<210> 6

<211> 20

<212> DNA

<213> Hamster sp.

<400> 6
gcactigaac teaatggete

6360
6420
6480
6540
6586
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<210> 7

<211> 22

<212> DNA

<213> Hamster sp.
<400> 7

gaaccacctg acatgggtga tg
<210> 8

<211> 24

<212> DNA

<213>  Hamster sp.
<400> 8

gggcatcgta tcatctggtt acag
<210> 9

<211> 22

<212> DNA

<213> Hamster sp.
<400> 9

ggttcaaaaa agctgcttca ac
<210> 10

<211> 24

<212> DNA

<213> Hamster sp.
<400> 10

ggaatagctg caatttatgc ccat
<210> 11

<211> 26

<212> DNA

<213>  Hamster sp.
<400> 11

cttaggaaca ttcaggcagc ctoctg

22

24

22

24

26
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<210> 12

<211> 28

<212> DNA

<213>  Hamster sp.
<400> 12

gttgcccetet gecacgtgte aagttc
<210> 13

<211> 27

<212> DNA

<213>  Hamster sp.
<400> 13

catccaagac atcctacaga gggteat
<210> 14

<211> 27

<212> DNA

<213>  Hamster sp.
<400> 14

cccaagaaag gaacatcagg caggaaa

<210> 15

<211> 21

<212> DNA

<213> Hamster sp.
<400> 15
ccaaatgagt gcttccetga a
<210> 16

<211> 26

<212> DNA

<213>  Hamster sp.

<400> 16
gcagcactct gaaactcagt agagtt

26

27

27

21

26
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<210> 17

<211> 20

<212> DNA
<213>  Hamster sp.
<400> 17
getgetgace gtggttaitg
<210> 18

<211> 23

<212> DNA
<213>  Hamster sp.
<400> 18
acactaccca acggaagtgg atg
<210> 19

<211> 18

<212> DNA
<213>  Hamster sp.
<400> 19
tttcctgect gatgttce
<210> 20

<211> 20

<212> DNA
<213>  Hamster sp.
<400> 20
tcatacttge ttccttgtee
<210> 21

<211> 19

<212> DNA
<213>  Hamster sp.
<400> 21
cttcacgtat aacctgtcc

<210> 22

20

23

18

20

19

>
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<211> 19
<212> DNA
<213>  Hamster sp.

<400> 22
attagaactg ccctagace
<210> 23

<211> 3137
<212> DNA

<213> Hamster sp.

<220>

<221>  misc_feature
<222> (1)..(3134)
<223> n=AT,G,orC

<400> 23
cciictatgg aggaccatca aagtctgtca tgtcatitgg gggagggect atgcectect

cigtgtatct gggcttaaat agcatacctc cataggaaat gggeteccaa attccatata
tgcactaggg aaaaatacag gttctactgt tagagatccc atagactgec ctggtetttt
agctggcacc catccatatt cagagggttt ggttcagttc aatgttggtt ccteagctit
ataactaggg tctctetget ttcactatgt caggtcaact gtygttgrgg gttctecage
acagtcttga ctccttttct aatccctett cectetetac ratiggatic catgagtatg
geteagtgtt tagctgtasg tacctgctic tgcttccate agctactgga tgaaggetct
aagatgacaa ttaaggtast cgtcgatcct cattatagtg gaagggcitc aaaggcagte
tctccactac tgectatctg aacatitcce taatgccaga tgtetetita aacctatect
ggctcccttc attaaggtat cteatttttt gctctectct gttcenccac tgattcagtt
tttetgatcce ctettgttct ccacatmatce ttcecttete ttittectee ttecetecac
cctcecacce ccatgeteec aatttgetca ggagttettc teecttteee cttcctcaga
ggaccatgca titctattac gattctcctt atttectatt tictetgggg gtgtggattt

19

60

120
180
240
300
360
420
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tatggtggaa gcccttetgt geatatgttg tcttattggt tgataaataa agcactgttg

tccaataggg aaacaagata ggtgggacta ggagttgaag aaaagtcttg gaaatgtagt
aaagagtaga gggttgccat gtgatcctag gaggaattga cacatgagaa tggggtccte

agaaagataa gtccttataa aaatatatat tagtaattat gggttaataa ttaagtcaga
gctagccatt aagaaacact agcaaacagc aaacagctic ataattaata tagtatcetg
tatgttcatt tggggctgac acagttctgg gaccaggcag geaggaagay tacttggtac
atggattgta ggatggtagt ccttigctct atgictaaat ccatatatga atgagtacat
accatgtttr tctitctgtg atggggttac ctcactcagg atggtitctt cagttccat
tcatttgect gegaatttta agattceatt gttttattee tetgagtaat actecattgt
gtaatgtacc acatittctc catacattct tcagtigagg gggatctagg tttcttccag
gttctggcta ttgcaaataa ccctgctatg aacatagetg aacatatgte attattgtat
gaatctgttt tacatatttt aaaccatctc tagattgctt gtaatattgt taaacataga
gagtaataat gctataaaaa ttaaaaataa tgataagaaa gatcctatac atgttcagta
cagatgaaaa tttagaaata ctttagctac cactgacgaa attigtatgt gcagaatgtc
tggaattaaa gaaattactg tictitatat aataatagac tgtaaaatgg caacttitaa
aatatttgct aattcacagg atttttictt tggaacatct gaacaaattt cccttatatg
aatcacttac atitttgcct gttcatttaa aaaactgcag gaaagtigtg atttataatg
caactgcaca gcagcecagtc ttaaacaatg ctaaccactg tgtttcagca taaacttcce
acacagtcat acagactaty aaaacacatg cttaaaggca aatctitacc tcagitaact
attccataga gccattgagt tcaagtgcat ttagaagata taatgtctat ggccatatat
atatatatat atatatatat atatatatat atatatatat atatatcagc acagtggaaa

cagttaataa cattttagca tatatactat agaaaatagg aggctggaag ggggctcage

agttaatagc acatactatt cticcagaag actaaggttt ggttticatc acccatgtica

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
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ggtggttcat ttctatctgt aaccagatga tacgatgecc tetagtecee tigggtacct
ctatcacctg ctattctcac ccaaagacac acacactcac atacacatgt tcatggacac

atgcatgcac atagticaaa aaataaaatt ttaaaaggaa aaaaagctca aatctitttt
gaagagtctt aaaaticcta tgagtgtgty atcaaagtca gtatactatt ctgaggtata
atctgtgtgg aaaacacgct agcaaagtct ctctcagtat tcacacatga aagtagctaa
gaataaaatc tattcatctg tttttcctta aaatcctgge tacagtgttg actcagtggt
tgctttaaat titatgctca aaagtigaag cagcttttit gaaccggtaa ttctacttty
tattaaatac tigttatgca tcgctcaaca aatcaagttt taacacacca aatcttgece
tititgtgta tctiaaatit tttaaatggy cataaattge agctaticct acagaagtca
gticticagt acaactgaaa atgcattcct gatitatgta aatatatgta tatacatata
tagccttaaa aacaaagatt gtaatitita taaattgtga ttittaaaaa aataaacctg

cattatcttc agcaggaggc tgcctgaatg ttcctaagtt tigtagaact tgacacgtgg

cagagggcaa caggattita gtctacacct gcatctgagg acagagcagg cctaacagga

aaggagacac atgtgtggta gttcccagtt ttgacgtgaa aagtcctgcea ttcttactgg
aaaccteect gaatccatge caageactac ccatcacctt gactggeata ageacteact

catttccttt gatgccecte cctcagatec tattataaaa geacagtegt ctotttcotg

gcaaaacacc ccagatc
<210> 24
<211> 1354
<212> DNA

<213> Hamster sp.

<220>

<221> misc_feature
<222>  (1)..(1354)
<223> n=AT,G,C

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
20840
3000
3060
3120
3137
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<400> 24
cctictatgg aggaccatca aagtctgtca tgtcattigg gggagggcect atgecctect

cigtgtatct gggcttaaat agcatacctc cataggaaat gggcetcccaa attccatata
tgcactaggg aaaaatacag gttctactgt tagagatcce atagactgce ctggtctttt
agctggcacc catccatatt cagagggttt ggttcagttc aatgttggtt cctcagettt
ataactaggg tctctctgct ticactatgt caggtcaact gtygtigrgg gttctccage
acagtcttga ctecttitct aatccctctt coctctetac rattggattc catgagtatg
gctcagtgtt tagctgtasg tacctgettc tgcttccate agetactgga tgaaggetct
aagatgacaa ttaaggtaat cgtcgatcct cattatagtg gaagggcttc aaaggcagtc
tetccactac tgectatctg aacatttcee taatgccaga tgtetcttta aacctatect
ggctcccttc attaaggtat ctcatttttt getctectet gttcenccac tgattcagtt
tttctgatcc cicttgtict ccacatmate ttcecttcte titttectee ttccetecac
ccteccacee ceatgeteec aattigetca ggagticttc tecctitcec citectcaga
ggaccatgca tttctattac gattctectt atttcctatt tictctgggg gtgtggattt
tatggtggaa geccttctgt geatatgttg tettattggt tgataaataa ageactgitg
tccaataggg aaacaagata ggtgggacta ggagtigaag aaaagtcitg gaaatgtagt
aaagagtaga gggttgccat gtgatcctag gaggaattga cacatgagaa tggggtecte
agaaagataa gtccitataa aaatatatat tagtaattat gggttaataa ttaagtcaga

gctagecatt aagaaacact agcaaacagce aaacagcttic ataattaata tagtatcctg

tatgttcatt tggggctgac acagttctgg gaccaggcag gcaggaagay tactiggtac
atggattgta ggatggtagt cctitgetct atgtctaaat ccatatatga atgagtacat
accatgtttr tctttctgtg atggggttac ctcactcagg atggtttctt ctagttccat
tcatttgcct gegaatitta agaticcatt gtittattce tetgagtaat actecattgt
gtaatgtacc acattttctc catacattct tcag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1354
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<210> 25
<211> 1768
<212> DNA

<213> Hamster sp.

<220>

<221> misc_fealure
<222>  (1)..(1768)
<223> n=AT,G,orC

<400> 25
ccttctatgg aggaccatca aagtctgtca tgtcatttgg gggagggect atgecctect

ctgtgtatct gggcttaaat agcatacctc cataggaaat gggctcccaa attccatata
tgcactaggg asaaatacag gtictacigt tagagatcce atagactgec ctggtetitt
agctggeacc catccatalt cagagggtit ggttcagttc aatgttggtt cetcagetit
ataactaggg tetctetget ticactatgt caggtcaact gtygttgrgg gttctecage
acagtcttga ctecttttct aatccctett cectetetac rattggattc catgagtatg
gctcaglgtt tagctgtasg tacctgcttc tgettceate agctactgga tgaaggetct
aagatgacaa ttaaggtaat cgtcgatcct cattatagtg gaagggcttc aaaggcagtc
tctccactac tgectatctg aacatticee taatgecaga tgtetettta aacctatect
ggctcecttc attaaggtat cteattittt getctectct gticenccac tgattcagtt
tttctgatce ctettgttct ccacatmatce tteecttete titttectee ttcectecac
ccteecacee ceatgetece aatttgetca ggagttctte teectitece cticctcaga
ggaccatgca titctattac gattctectt atttcctatt tictctgggg gtgtogattt

tatggtggaa gccctictgt geatatgttg tettattggt tgataaataa agcactgttg
tccaataggg aaacaagala ggtgggacta ggagttgaag aaaagtcitg gaaatgtagt

aaagagtaga gggttgccat gtgatcctag gaggaattga cacatgagaa tggggtcctc

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
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agaaagataa gtccitataa aaatatatat tagtaattat gggitaataa ttaagtcaga
gctagccatt aagaaacact agcaaacagce aaacagcttc ataattaata tagtatectg
tatgticatt tggggctgac acagtictgg gaccaggcag gecaggaagay tactiggtac
atggatigia ggatggtagt cctitgctct atgtctaaat ccatatatga atgagtacat
accafgtttr tctitctgtg atggggttac ctcactcagg atggtttctt ctagttccat
tcatttgect gegaatttta agattccatt gtittattee tetgagtaat actceattgt
gtaatgtacc acatttictc catacattct tcagtigagg gggatctagg tticttccag
gttctggcta tigcaaataa ccctgctatg aacatagetg aacatatgtc attattgtat
gaatctgtit tacatatttt aaaccatcte tagattgcett gtaatatigt taaacataga
gagtaataat gctataaaaa ttaaaaataa tgataagaaa gatcctatac atgttcagta
cagatgaaaa titagaaata ctitagctac cactgacgaa atttgtatgt gcagaatgtc
tggaattaaa gaaattactg tictitatat aataatagac tgtaaaatgg caacttitaa

aatatttgct aattcacagg atttittctt tggaacatct gaacaaattt cccttatatg

aatcacttac atttttgcct gttcattt
<210> 26

<211> 2167

<212> DNA

<213> Hamster sp.

<220>

<221> misc_feature
<222> (1)..(2167)
<223> n=AT,G,orC

<400> 26
ccltctatgg aggaccatca aagtctgtca tgtcatitgg gggagggcct atgcectect

ctgtgtatct gggcttaaat agcataccte cataggaaat gggetcccaa attccatata

tgcactaggg aaaaatacag gtictactgt tagagatcec atagactgee ctggtctttt

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1768

60
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agctggeacc catccatatt cagagggttt ggticagttc aatgttggtt cotcagcttt
ataactaggyg tctctctgct ticactatgt caggtcaact gtygttgrgg gttctccage
acagtcttga ctcctttict aatccctctt ceotctctac rattggattc catgagtatg
gctcagtgit tagetgtasg taceigettc tgeticcatc agctactgga tgaaggctct
aagatgacaa ttaaggtaat cgtcgatcct cattatagtg gaagggcttc aaaggcagtc
tctecactac tgectatcetg aacatitcee taatgecaga tgtotettta aacctatect
ggctccctic attaaggtat cteatttttt gctctectet gtteenceac tgattcagtt
titctgatce cicttgtict ccacatmatc ticocttctc titttcctes tocctccac
cctcceaccee ccatgetcee aatitgetca ggagttette tecctitcee cttectcaga
ggaccatgca tttctattac gattctccit atttectatt tictctgggg gtgtggattt
tatggtggaa gecctictgt geatatgttg tcitattggt tgataaataa agcactgttg
tccaataggg aaacaagata ggtgggacta ggagtigaag aaaagtcttg gaaatgtagt
aaagagtaga gggttgccat gigatcctag gaggaattga cacatgagaa tggggtcctc
agaaagataa gtccttataa aaatatatat tagtaattat gggttaataa ttaagtcaga
gctagcecatt aagaaacact agcaaacagc aaacagcttc ataattaata tagtatcctg
tatgticatt tggggctgac acagttctgg gaccaggcag gcaggaagay tacttggtac
atggatigta ggatggtagt cctitgctct atgtctaaat ccatatatga atgagtacat
accatgttir tctttctgtg atggggttac ctcactcagg atggtttctt ctagttccat
tcattigect gecgaatitta agattccatt gttttattce tctgagtaat actccattgt
gtaatgtacc acattitctc catacatict tcagtigagg gggatctagg tticttccag
gttctggcta ttgcaaataa ccctgctatg aacatagetg aacatatgte attattgtat
gaatcigtit tacatatttt aaaccatctc tagatigctt gtaatatigt taaacataga
gagtaataat gctatanaaa ttaaaaataa tgataagaaa gatcctatac atgttcagta

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
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cagatgaaaa tttagaaata ciitagctac cactgacgaa attigtatgt gcagaatgtc
tggaattaaa gaaattactg ttctitatat aataatagac tgtaaaatgg caactittaa
aatatttgct aattcacagg attttttctt tggaacatct gaacaaattt cecitatatg
aatcacttac atttttgect gttcatitaa aaaactgcag gaaagttgtg atttataatg
caactgcaca gcagccagtc ttaaacaatg ctaaccactg tgtttcagca taaacttcec
acacagtcat acagactatg aaaacacatg cttaaaggca aatctttacc tcagttaact
attccataga gccattgagt tcaagtgcat ttagaagata taatgtctat ggccatatat
atatatatat atatatatat atatatatat atatatatat atatatcagc acagtggaaa
cagttaataa catittagca tatatactat agaaaatagg aggctggaag ggggctcage
agitaatagc acatactatt cticcagaag actaaggttt ggttttcatc acccatgtica

ggtagtt

<210> 27
<211> 2930
<212> DNA

<213>  Hamster sp.

<220>

<221>  misc_feature
<222> (1)..(2930)
<223> n=AT,G,orC

<400> 27
cctictatgg aggaccatca aagtctgtca tgtcatttgg gggagggcect atgccctect

ctgtgtatct gggcttaaat agcataccic cataggaaat gggcteccaa attccatata
tgcactaggg aaaaatacag gttctactgt tagagatccc atagactgee ctggtetttt
agctggeacc catccatatt cagagggtit ggttcagttc aatgttggtt cctcagcettt
ataactaggg tctctctgcet ticactatgt caggtcaact gtygttgrgg gttctccage

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2167

60
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acagtcttga ctccttttct aatccctctt cectetetac ratiggatic catgagtatg
gcteagigtt tagctgtasg tacctgcttc tgcttecate agctactgga tgaaggctct
aagatgacaa ttaaggtaat cgtcgatect cattatagty gaagggcitc aaaggcagte
tctceactac tgectatctg aacatitcee taatgecaga tgtctetita aacctatect
ggctcectic attaaggtat ctcatttttt geteteetet gttcenceac tgattcagtt
tttctgatcce ctetigttct ccacatmate tteccttctce tititectee ticectecac
cctcccacee cecatgetcee aatttgetca ggagttctte teectiteee cticcteaga
ggaccatgca ttictattac gattctcctt atttcctatt tictctgggg gtgtggatit
tatggtggaa geccttetgt geatatgttg tettatiggt tgataaataa agcactgtty

tccaataggg aaacaagata ggtgggacta ggagitgaag aaaagtctty gaaatgtagt

aaagagtaga gggttgccat gigatcctag gaggaattga cacatgagaa tggggtccte
agaaagataa gtcctiatna aaatatatat tagtaattat gggttaataa ttaagtcaga
gctagecatt aagaaacact agcaaacagc aaacagcttc ataattaata tagtatectg
tatgticatt tggggctgac acagtictgg gaccaggcag gcaggaagay tactiggtac
atggatigta ggatggtagt cctitgctct atgtctaaat ccatatatga atgagtacat
accatgtttr tcttictgtg atggggttac ctcactcagg atggttictt ctagticcat
tcatttgect gegaatttta agattecatt gtittattce tetgagtaat actccattgt
gtaatgtacc acattitctc catacatict tcagttgagg gggatctagg titcticcag
gttctggcta tigcaaataa ccctgetatg aacatagetg aacatatgte attattgtat
gaatcigttt tacatatttt asaccatctc tagattgctt gtaatattgt taaacataga
gagtaataat gctataaaaa ttaaaaataa tgataagaaa gatcctatac atgticagta
cagatgaaaa tttagaaata cittagctac cactgacgaa attigtatgt gcagaatgte
tggaattaaa gaaattactg ttctitatat aataatagac tgtaaaatgg caactittaa

360
420
480
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aatatttgct aattcacagg atttittctt tggaacatct gaacaaatit cccttatatg
aatcacttac atitttgcct gttcatitaa aaaactgcag gaaagttgtg atttataatg
caactgcaca gcagccagtc ttaaacaatg ctaaccactg tgtticagca taaacttccc
acacagtcat acagactatg asaacacatg cttaaaggca aatctitacc tcagttaact
aticcataga gccattgagt tcaagtgcat ttagaagata taatgtctat ggccatatat
atatatatat atatatatat atatatatat atatatatat atatatcagc acagtggaaa
cagttaataa cattitagca tatatactat agaaaatagg aggctggaag ggggctcage
agttaatagc acatactatt cttccagaag actaaggttt ggttttcatc acccatgtca
ggtggttcat tictatctgt aaccagatga tacgatgcce tetagtceec ttgggtacct
ctatcaccty ctattctcac ccaaagacac acacactcac atacacatgt tcatggacac
atgcatgcac atagiicaza aaataaaatt ttaaaaggaa aaaaagctca aatctttitt
gaagagtctt aaaattccta tgagtgtgtg atcaaagtca gtatactatt ctgaggtata
atctgtgtgg aaaacacgcet agcaaagtct ctetcagtat tcacacatga aagtagctaa
gaataaaatc tattcatctg tttttcctta aaatcctgge tacagtgttg actcagtggt
tgctitaaat titatgctca anagitgaag cagctittit gaaccggtaa tictactttg
tattaaatac ttgttatgca tcgetcaaca aatcaagtit taacacacca aatcitgecc
tittigigta tcttaaattt ttanatggg cataaattge agctattcet acagaagtca
gttcticagt acaactgaaa atgcattcct gatttatgta aatatatgta tatacatata
tagccttaaa aacaaagatt gtaatitita taaattgtga tttttaaaaa aataaacctg
cattatcttc agcaggaggc tgcctgaatg ticctaagtt tigtagaact tgacacgtgg
cagagggcaa caggattita gictacacct gcatclgagg acagagcagg

<210> 28

<211> 414
<212> DNA
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<213>  Hamster sp.

<400> 28
ttgaggggga tctaggttic ticcaggttc tggctattge aaataaccct gotatgaaca

tagctgaaca tatgtcatta tigtatgaat ctptittaca tattttaaac catctctaga
ttgcttgtaa tatigttaaa catagagagt aataatgcta taaaaattaa aaataatgat
aagaaagatc ctatacatgt tcagtacaga tgaaaatita gaaatacttt agctaccact
gacgaaatit gtatgtgcag aatgtcigga attaaagaaa ttactgttct ttatataata
atagactgta aaatggcaac ttttaaaata tttgctaatt cacaggattt tttctitgga
acatctgaac aaatttccet tatatgaatc acttacattt ttgccetgtte attt

<210> 29
<211> 813
<212> DNA

<213> Hamster sp.

<400> 29
ftgaggggga tetaggtttc tteccaggtic tggcetatige aaataaceet getatgaaca

tagctgaaca tatgtcatta tigtatgaat ctgtittaca tattttaaac catctctaga
tigcttgtaa tatigttaaa catagagagt aataatgcta taaaaattaa asataatgat
aagaaagatc ctatacatgt tcagtacaga tgaaaattta gaaatacttt agctaccact
gacgaaatit gtatgtgcag aatgtctgga attaaagaaa ttactgttct ttatataata
atagactgta aaatggcaac tittaaaata titgctaatt cacaggattt titctitgga
acatctgaac aaatttcccl tatatgaatc acttacatit ttgectgttc atttaaaaaa
ctgcaggaaa gtigtgatit ataatgcaac tgcacagcag ccagtcitaa acaatgctaa
ccacigtgtt tcagcataaa cttcccacac agtcatacag actatgaaaa cacatgctta
aaggcaaatc titacctcag ttaactattc catagagcca ttgagttcaa gtgeatitag
aagatataat gtctatggcc atatatatat atatatatat atatatatat atatatatat

60
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atatatatat atcagcacag tggaaacagt taataacatt ttagcatata tactatagaa

aataggaggc tggaaggggg ctcagcagtt aatagcacat actattcttc cagaagacta

aggttiggit ticatcacce atgtcaggtg gtt
<210> 30

<211> 1576

<212> DNA

<213> Hamster sp.

<400> 30
ttgaggggga tctaggtitc ticcaggttc tggctattge aaataaccet getatgaaca

tagctgaaca tatgtcatta tigtatgaat ctgttttaca tattitaaac catctctaga
ttgctigtaa tattgttaaa catagagagt aataatgcta taaaaattaa aaataatgat
aagaaagatc ctatacatgt tcagtacaga tgaaaattta gaaatacttt agctaccact
gacgaaattt gtatgtgcag aatgtctgga attaaagaaa ttactgtict ttatataata
atagactgta aaatggcaac ttitaaaata ttigctaatt cacaggattt titctttgga
acatctgaac aaatttccct tatatgaatc acttacatit tigcctgtic atitaaaaaa
ctgcaggaaa gttgtgattt ataatgcaac tgcacagcag ccagtcttaa acaatgctaa
ccactgtgtt tcagcataaa cttcccacac agtcatacag actatgaaaa cacatgctta
aaggcaaatc titacctcag ttaactatic catagagcca tigagttcaa gtgcatitag
aagatataat gictatggee atatatatat atatatatat atatatatat atatatatat
atatatatat atcagcacag tggaaacagt taataacatt ttagcatata tactatagaa
aataggaggc tggaaggagg ctcagcagtt aatagcacat actattcttc cagaagacta
aggtttggtt ttcatcaccc atgtcaggtg gttcatttct atctgtaacc agatgatacg
atgcccteta gtecectigg gtacctetat cacctgetat tetcaccecaa agacacacac
actcacatac acatgttcat ggacacatge atgcacatag ticaaaaaat aaaattitaa

aaggaaaaaa agctcaaatc tittttgaag agtcttaaaa ttcctatgag tgigtgatca

720
780
813
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aagtcagtat actatictpa ggtataalict gigtggaaaa cacgctagca aagtctctct
cagtattcac acatgaaagt agctaagaat aaaatctatt catctgtttt tccttaaaat
cciggctaca gtgttgactc agtggtiget ttaaatitta tgctcaaaag ttgaagcage
ttitttgaac cggtaattct acttigtatt aaatacttgt tatgcatcgce tcaacaaatc
aagtittaac acaccaaatc tigcccttit tgtgtatctt aaattiitta aatgggcata
aattgcagct attcctacag aagtcagttc ttcagtacaa ctgaaaatge attectgatt
tatgtaaata tatgtatata catatatagc cttaaaaaca aagattgtaa titttataaa
ttgtgatttt taaaaaaata aacctgcatt atcttcagca ggaggctgec tgaatgttec

taagtitigt agaacttgac acgtggcaga gggcaacagg attitagtct acacctgcat

cigaggacag agcagg
<210> 31
<211> 1783
<212> DNA

<213> Hamster sp.

<400> 31
ttgaggagga tctaggtite tteccaggttc tggcetatige aaataaccct getatgaaca

tagctgaaca tatgtcatta tigtatgaat ctgttttaca tattttaaac catctctaga
tigcitgtaa tatigttaaa catagagagt aataatgcta taaaaattaa aaataatgat
aagaaagatc ctatacatgt tcagtacaga tgaaaatita gaaatactit agctaccact
gacgaaattt gtatgtgcag aatgtctgga attasagaaa ttactgttct ttatataata
atagactgta aaatggcaac ttttaaaata titgctaatt cacaggattt tttctttgga
acatctgaac aaatttccct tatatgaatc acttacattt ttgectgttc atttaaaaaa
ctgcaggaaa gtigtgatit ataatgcaac tgcacagcag ccagtcttaa acaatgctaa
ccactgtgtt tcagcataaa cttcccacac agtcatacag actatgaaaa cacatgctta

1080
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aaggcaaatc tttacctcag ttaactattc catagagcca ttgagticaa gigcatttag
aagatataat gtctatggce atatatatat atatatatat atatatatat atatatatat
atatatatat atcagcacag tggaaacagt taataacatt ttagcatata tactatagaa
aataggaggc tggaaggggg ctcagcagtt aatagcacat actaticitc cagaagacta
aggtttggtt ttcatcacce atgtcaggtg gttcatttct atctgtaace agatgatacg
atgccctcta gtccecitgg gtacctctat cacctgcetat tctcacccaa agacacacac

actcacatac acatgttcat ggacacatgc atgcacatag ticaaaaaat aaaattttaa

aaggaaaaaa agctcaaatc titittgaag agtcttaaaa ttcctatgag tgtgtgatca
aagtcagtat actatictga ggtataatct gtgtggaaaa cacgctagca aagtctctct
cagtaticac acatgaaagt agctaagaat aaaatctatt catctgttit tccttaaaat
cctggctaca gtgtigactc agtggttget ttaaatitta tgctcaaaag ttgaagcage
ftitttgaac cggtaattct acttigtatt aaatactigt tatgcatcge tcaacaaatc
aagttttaac acaccaaatc tigcccitttt tgigtatctt aaatttitta aatgggcata
aattgcagct attcctacag aagtcagttc ttcagtacaa ctgaaaatgc attcctgatt
tatgtaaata tatgtatata catatatagc cttaaaaaca aagattgtaa titttataaa
tigtgattit taaaaaaata aacctgcatt atcticagca ggaggcetgee tgaatgttee
taagtttigt agaacttgac acgtggcaga gggcaacagg attttagtct acacctgcat
clgaggacag agcaggccta acaggaaagg agacacatgt gtggtagttc ccagttitga
cgtgaaaagt cctgcattct tactggaaac ctccctgaat ccatgccaag cactacceat
caccttgact ggcataagca ctcactcatt tectttgatg ccecteecte agatectatt
ataaaagcac agtcgtctct ttectggcaa aacacceccag atc

<210> 32

<211> 399
<212> DNA

600
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780
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<213>  Hamster sp.

<400> 32
aaaaaactgc aggaaagttg tgatitataa tgcaactgca cagcagccag tcttaaacaa

tgctaaccac tgtgtttcag cataaacttc ccacacagtc atacagacta tgaaaacaca
tgcttaaagg caaatcitta ccicagttaa ctattccata gagccattga gticaagtge
atttagaaga tataatgtct atggccatat atatatatat atatatatat atatatatat
atatatatat atatatatca gcacagtgga aacagttaat aacattitag catatatact

atagaaaata ggaggctgga agggggctca gcagttaata gcacatacta ticttccaga

agactaaggt tiggttttca tcacccatgt caggtggtt
<210> 33

<211> 1162

<212> DNA

<213> Hamster sp.

<400> 33
aaaaaactgc aggaaagttg tgatitataa tgcaacigca cagcagccag tcttaaacaa

tgctaaccac tgtigtitcag cataaacttc ccacacagtc atacagacta tgaaaacaca
tgcttaaagg caaatctita cctcagttaa ctaticcata gagcecattga gttcaagtge
atttagaaga tataatgtct atggccatat atatatatat atatatatat atatatatat
atatatatat atatatatca gcacagtgga aacagttaat aacattitag catatatact
atagaaaata ggaggctgga agggggctca gcagttaata gcacatacta ticttccaga
agactaaggt ttggttttca tcacccatgt caggtggttc atttctatct gtaaccagat
gatacgatgc cctctagtec cottgggtac ctetatcace tgctatiete acccaaagac
acacacactc acatacacat gticatggac acatgcatgc acatagitca aaaaataaaa

tiitaaaagg aaaaaaagct caaatcittt tigaagagtc ttaaaattce tatgagtgty

tgatcaaagt cagtatacta ttctgaggta taatctgtgt ggaaaacacg ctagcaaagt
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ctctctcagt attcacacat gaaagtagct aagaataaaa tctattcate igtititect
taaaatcctg gctacagtgt tgactcagtg gttgctitaa attitatgcet caaaagtiga
agcagctttt ttgaaccggt aattctactt tgtattaaat acttgttatg catcgetcaa
caaatcaagt titaacacac caaatcttgc cctitttgtg tatcttaaat ttittaaatg
ggcataaatt gcagctatic ctacagaagt cagticttca gtacaactga aaatgcattc
ctgatttatg taaatatatg tatatacata tatagcctta aaaacaaaga tigtaatitt
tataaattgt gatititaaa aaaataaacc tgcattatct tcagcaggag getgectgaa
tgttcctaag tittgtagaa cttgacacgt ggcagaggge aacaggattt tagtctacac
ctgcatctga ggacagagca gg

<210> 34
<211> 1369
<212> DNA

<213> Hamster sp.

<400> M4
aaaaaactgc aggaaagttg tgatttataa tgcaactgca cagcagccag tcttaaacaa

tgctaaccac tgtgtitcag cataaacttc ccacacagtc atacagacta tgaaaacaca
tgcttaaagg caaatcttta cctcagtitaa ctaticcata gagcecattga gttcaagtge
atttagaaga tataatgtct atggccatat atatatatat atatatatat atatatatat
atatatatat atatatatca gcacagtgga aacagttaat aacattttag catatatact
atagaaaata ggaggctgga agggggctca geagttaata gcacatacta ticticcaga
agactaaggt tiggttttca tcacccatgt caggtggttc atitctatct gtaaccagat
gatacgatgc cctctagtce ceitgggtac cictatcace tgctattctc acccaaagac
acacacactc acatacacat gttcatggac acatgcatgc acatagttca aaaaataaaa

ttitaaaagg aaaaaaagct caaatctttt ttgaagagtc ttaaaattce tatgagtgtg

tgatcaaagt cagtatacta itctgaggta taatctgigt ggaaaacacg ctagcaaagt

720
780
840
800
960
1020
1080
1140
1162

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

97



10

15

20

25

35

40

ctctctcagt attcacacat gaaagtaget aagaataaaa ictaticate tgttittect
taaaatcctg gctacagtgt tgactcagtg gttgcttiaa attitatget caaaagttga
agcagctttt ttgaaccggt aattctactt tgtattaaat acttgttatg catcgctcaa
caaatcaagt tttaacacac caaatctigc ccttititgtg tatcttaaat titttaaatg
ggcataaatt gcagctatic ctacagaagt cagttcttca gtacaactga aaatgcattc
ctgatitatg taaatatatg tatatacata tatagcctta aaaacaaaga tigtaatttt
tataaatigt gatttitaaa aaaataaacc tgcattatct tcagcaggag getgectgaa
tgttcctaag ttitgtagaa ctigacacgt ggcagaggge aacaggatit tagtctacac
ctgcatctga ggacagagca ggcctaacag gaaaggagac acatgtgtgg tagttcccag
ftttgacgtg aaaagtcctg cattcttact ggaaacctce ctgaatccat gecaagceact
acccatcacc ttgactggca taagcactca ctcatttcet tigatgeccce tcectcagat
cctattataa aagcacagt: gtctctttcc tggcaaaaca ccccagate

<210> 35
<211> 763
<212> DNA

<213>  Hamster sp.

<400> 35
catttctatc tgtaaccaga tgatacgatg ccctetagte cecttgggta cetctatcac

ctgctattct cacccaaaga cacacacact cacatacaca tgticatgga cacatgcatg
cacatagtic aaaaaataaa attttanaag gaaaaaaagc tcaaatcttt ttigaagagt
cttaaaatic ctatgagtgt gtgatcaaag teagtatact attctgaggt ataatcigtg
tggaaaacac getagcaaag ictctctcag tattcacaca tgaaagtage taagaataaa
atctattcat ctgtttttcc ttaaaatcct ggctacagtg ttgactcagt ggttgetita
aattitatgc tcaaaagttg aagcagcttt tttgaaccgg taattctact ttgtattaaa

720
780
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1020
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tacttgttat gcatcgctca acaaatcaag tittaacaca ccaaatcttg cocttittgt
gtatcttaaa titittaaat gggcataaat tgcagctatt cctacagaag tcagttctic

agtacaactg aaaatgcatt cctgatitat gtaaatatat gtatatacat atatagcctt
aaaaacaaag aftgtaattt ttataaattg tgattittaa aaaaataaac ctgcattatc
ttcagcagga ggctgeciga atgttectaa gtittgtaga actigacacg tggcagaggg
caacaggatt ttagtctaca cctgcatctg aggacagage agg

<210> 36
<211> 970
<212> DNA

<213>  Hamster sp.

<400> 36
catfttctatc tgtaaccaga tgatacgatg ccctctagte ccettgggta cctetatcac

ctgctatict cacccaaaga cacacacact cacatacaca tgttcatgga cacatgcatg
cacatagtic aaaaaataaa atiitaaaag gaaaaaaagc tcaaatcttt tttgaagagt
cttaaaattc ctatgagtgt gtgatcaaag tcagtatact attetgaggt ataatetgtg
tggaaaacac gctagcaaag tctctctcag tattcacaca tgaaagtage taagaataaa
atctattcat cigtitttce ttaaaatcct ggctacagtg tigactcagt ggttgettta
aattitatgc tcaaaagtty aagcagctit tttgaaccgg taattctact tigtattaaa
tactigttat gcatcgctca acaaatcaag ttitaacaca ccaaatcttg coctittigt
gtatcttaaa tittitaaat gggcataaat tgcagcetatt cctacagaag teagttcttc
agtacaactg aaaatgcatl cctgatitat gtaaatatat gtatatacat atatagcctt
aaaaacaaag attgtaatit ttataaattg tgattittaa aaaaataaac ctgcattatc
ticagcagga ggctgectga atgticctaa gtittgtaga acttgacacg tggcagaggg

caacaggatt ttagtctaca cctgcatctg aggacagage aggcctaaca ggaaaggaga

cacatgtgtg gtagticcca gtittgacgt gaaaagtcct geattctiac tggaaacctc
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cctgaatcca tgccaageac tacceatcac ctigactgge ataagcacte actcatttee
tttgatgccce ctecctecaga tectattata aaagcacagt cgtetettte ctggcaaaac

accccagatc
<210> 37
<211> 207
<212> DNA

<213> Hamster sp.

<400> 37
cctaacagga aaggagacac atgtgtggta gttcccagtt ttgacgtgaa aagtcctgea

ftcttactgg aaacctcect gaatecatge caageactac ceatcacctt gactggeata
agcactcact catttcctit gatgcececte cctcagatec tattataaaa gecacagtegt

ctctittcctg gcaaaacacce ccagatc
<210> 38

<211> 332

<212> DNA

<213>  Hamster sp.

<400> 38
aaaaaaataa acctgcatta tcttcagcag gaggctgect gaatgttcct aagttitgta

gaacttgaca cgtggcagag ggcaacagga ttitagtcta cacctgcatc tgaggacaga
gcaggcctaa caggaaagga gacacatgtg tggtagttcc cagttttgac gtgaaaagtc
ctgcattctt actggaaacc lccctgaatc catgecaage actacccate acctigactg
gcataagcac tcactcattt ccttigatge cccteectca gatcctatta taaaagceaca
gtegtctctt tectggcaaa acaccccaga tc

900
960
970

60

120
180
207

60

120
180
240
300
332
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1. Una secuencia de 4cido nucleico aislada de la SEQ ID N°: 2)
2. Una secuencia indicadora caracterizada porque comprende:

a. una secuencia de nucledtidos que codifica para un
producto detectable; y

b. una secuencia de nucledtidos de la regién reguladora
ligada al extremo 5° de la secuencia de nucledtidos que
cadifica para un producto detectable, caracterizada
porque la secuencia de nucledtidos de la regidn
reguladora comprende una © mAs regiones
seleccionadas de los nucledtidos 1-3137 de la SEQ ID
Ne: 2)

-3. una secuencia indicadora de conformidad con Ila
relvindicacién 3, caracterizada porque ademas comprende:

a. un elemento promotor intercalado entre la secuencia de
nucleédtidos de la region reguladora y la secuencia de
nucleétidos que codifica para el producto detectable.

4. La secuencia indicadora de conformidad con la

reivindicacién 3 ¢ 4, caracterizada ademas porque la secuencia de nucleétidos

47
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87

de la regién reguladora se selecciona del grupo que comprende la SEQ ID N°:
1. 2, 23, 32, 35, 37, 28, 24, 25, 26, 27, 29, 30, 31, 33, 34, 38 y 36.

5. La secuencia indicadora de conformidad con la
reivindicacion 4, caracterizada ademas porque el elemento promotor se
selecciona de la SEQ ID N°; 2)

6. Una célula hiesped que comprende la secuencla
indicadora de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

7. Un método para identificar los agentes que regulan la
expresion de la INGAP, caracterizado porque el método comprende:

a. poner en contacto la célula hiesped de conformidad
con la reivindicacion 7 con un agente de prueba;

b. determinar la expresién de la proteina detectable o del
producto del acido nucleico en la célula; e

c. identificar el agente de prueba como un regulador de
expresion de la INGAP si el agente de prueba regula la
expresion del producto detectable en la célula.

8. Un método in vitro para identificar los agentes que regulan
la expresion de la INGAP, caracterizado porque el método comprende:

a. poner en contacto una secuencia indicadora de
conformidad con la reivindicacién 3 6 4 con una
sustancia de prueba en las condiciones suficientes para
efectuar la transcripcién y traduccién de la secuencia de

nucleédtidos;

A
17



b. determinar la expresion de la proteina detectable o del
producto del &cido nucleico; e

c. identificar la sustancia de prueba como un regulador de
la expresion de la INGAP si la sustancia de prueba
regula la expresion del producto detectable.

9. Un método in vitro para identificar los agentes que regulan
la expresion de la INGAP, caracterizado porque el método comprende:

a. poner en contacto el 4cido nucleico de conformidad con
la reivindicacién 2, o los fragmentos del mismo con un
agente de prueba;

b. determinar la unién del agente de prueba con el acido
nucleico, @

c. identificar el agente de prueba como un regulador
potencial de la expresion de la INGAP si el agente de
prueba se une al acido nucleico.

10. Un método para regular la expresién de la INGAP en un
mamifero que lo necesita, caracterizado porque el método comprende:
administrar al mamlifero una cantidad efectiva de un factor que estimula la

expresion de la INGAP en el mamifero.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se presenta una secuencia indicadora que contiene la regi6n
reguladora 5’ de la INGAP de mamffero, o un fragmento de esta regi6n; un
elemento promotor minimo proveniente de la INGAP de mamifero o un
promotor heterblogo, y un gen indicador. La secuencia indicadora puede
utilizarse para detectar los agentes que, solos o en combinacién, sobremegulan
o submregulan la expresién del gen indicador. Como ofra altemativa, la
secuencia indicadora puede usarse para detectar los agentes que se unen a la

region reguladora 5’ de la INGAP de hamster, o a un fragmento de esta region.
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oiry imo Lhe oalbogel phase before thase desi gratad OfThcm .

Votume 0, Natrors| Chapters and the WIPO Latarnst site.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER e Motieaties of Trns euital of Iserational Searck Repent
Form PCT/I8 P i

9061 XML S/MH _ ACTION Lh AST0) as well a1, wherr applicabie, iem 3

Internatiooal application Ng. Iterpational filing date (day/month/year) | (Earlest) Priority Duon (day/mosh/per)

PCT/US03/00707 < 10 January 2003 (10.01.2003} 11 Jaguary 2002 (11.01.2002)

Applicant

GMP ENDOTHERAPEUTICS, INC.

This intemational search report has been prepared by this internadona!l Searching Authority and i transmited o the
applicant according w Article 13, A copy i being ransmilted o the [ntrrmational Bureau.

Thhinmmdmﬂwthmponm:uohmﬂdz_m.
It is also accampanied by 1 copy of each prior ant document cited in tis report.

1. Baalks of the Report
5. With regard 10 the lamgusge, the Imemnational search was carried out on the basls of the internations] application in the
language in which it was (iled, unless otherwise indicaind under his lte.
D the international search was carried out on the basis of & anslation of the mtermnationl spplicarion furnished to tis
Autherity (Rule 23.1(b)).
b. With regard 0 any nucieot! de and/or amino acld seqoeece disclosed in the international spplication, the indernatioml
sewrch was carried out oo the basiz of tw sequence listing:

E] cantalned in the internatiopal application tn writgen form.
D filed together with the international xpplication I compuler readable form.
Rurnished subsequendy to this Anrbority io wrican form.
furnished subsaquently (o this Authority in computer readable form.
the stalement that the subsequently furmished wrinen sequence listing does pot go beyond the disclosure in the
interouional spplication ax filed bey boen furnished.
D the stazcment that the mformation recorded in computer readable form bs identical to the written sequence Hsting has
been farnished
@ Certaln dalns were found wnsearchable (Sex Box [).
3. [:] Unlty of knvention ls kncking See Box ).
4. With regard 1o the thile,
E the texl is approved as sibaiilied by the applicant,
the toxt bas been established by this Autharity o read ag follows:

S; With regard to the shetract,
E the text is spproved as subsmirted by the applicant.
[] the kext has been established, nccording to Rule 38.2(b), by this Authority as it sppears in Bax 1. The applicant
may, within oor moath from the date of mailing of this inlernational scarch repert, submit comments to this
Authority.
6. The figure of the drawiags 1o be publnhwd with the ahstract is Figure No.
ar suggested by the applicant. ® Nour of the ipures
becsuxe the xpplicant failed to suggest a (igure.
D because this figure better characterizes the invention.

Form PCT/ISA/2 10 (first sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Liutermational spplication No.
PCT/USO3/00707

Box I Observations where certaln claims were found unsearchahle (Continuation of Item 1 of first sheet)

This internatiooal repart bas not been eatablished @ respect of certain claims under Article [7(2Xn) for the following reasans:

. []  cwimNos.:

because they relate o subject maner ok required to be searched by this Authoriry, namely:

2. D Claim Now.:
becmuse they redate o parts of the intermational application that do oot camply with the prescribed requirements to
mch an extant tha! no meanngful inkernational search can be carried out, ppecifically:

L} E Claim Nos.: 3-8
because they are dependent ciaims and are not deafled in accordance with the second and third septences of Rule
6.4(n).

Bax I Obwervatioos where unity of lovention ts lacking (Coatimuatfon of [tesn 1 of first abeet)

This Interrmtional Searching Authority found multiple nventiona in this inderoatiooal spplication, us followa:
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searchahio claims.

Az ull searchmbio claims conld be searched without efTort justifying an sdditiona! fee, this Autharity did oot invite
payment of any addithonal fes.

As oaly soxne of the required additiooal search fees werre timely paid by the spplicant, this interpational search
repart cavers anly those clainm for which fecs were paid, apeciflcally clamms Now.:

0 Og

4, D No required additional search fees were timely pald by the spplicant. Coosequently, this inmternational search repornt
Ix restricted 1o the invention {rat mentioned in the claims; it ls covered by cladms Noa.:

Remark oo Protest [:] The additional scarch fees were accomrpanied by the xpplicant’s protest.
D No protzsl accompanied the prymem of additiaoal search fees.

Form PCT/ISAR10 {coatimiation of first sheet{1}) {July |998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tateroationsd application No.

PCT/USQ3/00707

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
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Clin. [nvest May (997, Yol. 99, No. 9, pagee 2100-2109, see etire documend.
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member with distinct renscriptional regulation sites. Biochem. Biophys. Acta. 20 May
2000, Yoi. 1633, No, |, pages 83-89, see equire documens.

DmemIMdhhmmlmnﬂmnfmC. D See patert (wmily wrnax.
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cilled) considered 10 v 8 vt ve 53 whok the deciment k
crachined with e or ROy srhar ech dncanemis, scd comchinetkat
0 b referyag W = ol , ., drina or ather s haing abrvicms 3 prure iifed s e
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Degcripcion de [¥invencion.

Dilju|os da nar estos pertineniaa,

Comprobanie de Pago da las tasas exlahiecidas.

§

COMPLETA
3

DISENO INDUSTRIAL

Indicacion de que se solicita el regisfro de Disefo Industrial (
Daios de identificacion del solicitanle o de la persona que presenta {

Ia solicitud.

Represeniacnon grafica o fologralica del Disefio Industrial o muestra del
Materlal que incorpora el disefo.
Comprobante da pago da [as tasas establecidas

TRAMITE e

MODELO JE UTILIDAD

?&Eﬁ’

INCOMPLETA ( )

) x' { ) :. B

) ()
() By e
() T

_ INCOMPLETA () ()

COMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO

- Indicacion de que solicitn ef regisiro de un Esquema de trazado. 1) - ()

- Datos de Identiticaclon del solcitante o de |a persona que presenta ' o
L2 solicitud. ()Y . -7('; )
Representacion grafica cef esquema de trazado ( ) ‘ﬂ: o ]'P ‘f:'i_ S
Comprobante de pago da fas fasas establecidas. U)LY e
COMPLETA . )

Firma Recponéabl :

Fecha:

INCOMPLETA { ) {)
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Bogota, D.C..

Doctor: OficioN* {7614
JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado

GMP ENDOTHERAPEUTICS INC.

ASUNTO: Radicacién N° 04-60289
Solicitud intemacional PCT/US2002/32504
Fecha inicio fase nacional 16/0572004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisibn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 4B6, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacion det
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requenmiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primaro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dp¥ision de Nuevas Creaciones.

El anterior, requerimiento fue notificado por fijacion en lista de
fecha, 8)3 AGN_ 2.
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