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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 19
de Mayo de 2011.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en
su Concepto Técnico No. 1612, en relacion con la Claridad de la Solicitud en estudio,
la existencia de materia no considerada como invencién, y la Novedad de la invencién
me permito dirigir su atencion a las siguientes medificaciones y argumentos técnicos,

por medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD.

3.1. Capituio Descriptivo.

En relacidn con el capitulo descriptivo de la solicitud en estudio, el Sefior
Examinador reitera que dentro este: “No se presenta claramente la informacién de los
compuestos probados y su efectividad. No existe una informacion precisa para que un
técnico versado en la materia pueda lfevar a cabo la invencion. No es claro cuales son

los péptidos que poseen accién terapéutica”.

Sobre este particular me permito llamar la atencion a ese Despacho al hecho
que Ja mencionada descripcion de la solicitud en estudio, tal como ha sido
presentada, es totalmente clara al revelar las secuencias de acido nucleico de la
presente invencion, y la informacion alli suministrada permitiria que la persona
versada en la materia no solo comprendiera la invencién, sino que también pudiera

reproduciria.
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En primer lugar me permito resaltar que la descripcion de la solicitud en estudio
claramente sefala que el objeto de la invencidn lo constituyen moléculas de Acido
nucleico que codifican proteinas de fusién en las cuales se ha sustituido el péptido
sefal de IL-15 por el péptido sefial de una proteina distinta, en especial el péptido
sefial de IgE. Estas moléculas de acido nucleico son especialmente ventajosas, tal

como revela la mencionada descripciéon de la solicitud:

"La invencion surge de los siguientes descubrimientos 1) los niveles de
expresion de la proteina IL-15 son mas altos cuando no esta presente el péptido de
sefial IL-15, sea que la proteina IL-15 es expresada como una proteina IL-15
"truncada” o como una proteina de fusion que comprende las secuencias de proteina
IL-15 enlazadas a un péptido sin sefal IL-15, particularmente, el péptido de sefial
IgE. La proteina IL-15 libre del péptido de sefial IL-15, sea una proteina IL-15
“truncada” o como una proteina de fusién que comprende las secuencias de proteina
IL-15 enfazadas a un péptido sin sefal IL-15, particularmente, un péptido de sefial
IgE, son particularmente dtiles en vacunas y en constructos para la liberacién de
proteina IL-15 como una proteina inmunomodulante, 2) las vacunas y composiciones
inmunomodulatorias que involucran la liberacion de IL-15 en combinacion con CO40L
son particularmente utiles. 3} Las proteinas de fusion que comprenden el péptido de
senal IgE facilitan la expresion mejorada y son particularmente, inter alia, ttifes en la
produccion de proteinas, vacunas y terapéuticos de genes tales como para la
liberacion de proteinas tales como proteinas inmunomodulantes.” (Pagina 19, linea

19, hasta pagina 20, linea 10).

Asi mismo, el ejemplo 1 de la pagina 55 de la descripcion ensefia de forma
evidente la importancia terapéutica que tiene la vacunacion ADN con secuencia que
codifican IL-15, y por lo tanto, permite ver a la persona versada en la materia que es
deseable tener una vacuna ADN que permita la expresién mejorada de dicha proteina

en el organismo tratado con esta vacuna.

Por otro lado, el ejemplo 2 de la pagina 82 y la figura 9 de la descripcién de la
solicitud en estudio revelan el efecto sinén;gico obtenido en la expresidn conjunta de
IL-15 y CD40L en una vacuna DNA. Asi mismo, en la pagina 100 de la descripcion de
la solicitud se hace referencia a los niumeros de acceso en la base de datos GenBank
para CD40L.

Sumado a lo anterior, el ejemplo 3 de la pagina 83 de la sefalada descripcién
de la solicitud en estudio revela cdmo la molécula de acido nucleico de la invencion,
que ceodifica una proteina de fusién de IL-15 y el péptido sefial de IgE, proporciona
una expresién y bioactividad mejoradas en ceélulas RD (derivadas de
rabdomiosarcoma).
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De esta forma, el panel A de la grafica 12 de la descripcidén de 1a solicitud revela
la diferencia en la expresiéon de las dos isoformas nativas de IL-15, la primera que
contiene un péptido senal de 22 residuos de aminoacido (SSP) vy la segunda que
contiene un péptido sefal de 48 residuos de aminoacidos (LSP), siendo claramente

mayor la expresion del IL-15 LSP:
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Tomando como punto de partida estos resultados, dentro de la presente
solicitud se empled como patron de comparacion el gen que codifica a dicho IL-15 LSP
para evaluar la expresion del constructo de la invencidn, en el cual se elimina la
secuencia que codifica el péptido sefal de IL-15 y se introduce secuencias
modificadas para contener un contexto Kozak fuerte y que corresponden a las
secuencias lider de IgE. De dicho constructo de la invencién se obtiene una expresion
casi 5 veces mayor para IL-15 humano, y mas de 7 veces mayor en el caso de
constructos de IL-15 de macaco, tal como se observa en los paneles B y C de la figura

12 de la descripcion:
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De manera similar, la figura 13 muestra como la bioactividad obtenida a partir
de la transfeccion con el constructo de la invencion es mas de 5 veces mayor que ia
obtenida con la secuencia que codifica el IL-15 LSP nativo de humano, y mas de 6

veces mayor para el caso de IL-15 LSP de macaco:

48000

A

—
40006 [ um IL-15LSP|

WHum IL-151gE |

CPM)

2 32000

v

24000

16000 |-- - . .. - ..

IL-15 Bjoact

8000

o |
RD
Cell Line

B 84000 t
72000 {3 BMacIL-15LSP |.. ..

60000 [{ WMas IL1S4GE |
S 48000
36000

ivity (CPM)

I.-15 Bloact
=2k

3% ]
=
[—]

RD
GCell Line

En conexion con lo anterior me permito resaltar que la figura 11 de la
descripcion de la solicitud revela de manera explicita las secuencias lideres empleadas
para obtener el constructo de IL-15 de la invencién tanto humano como murino. Asi
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mismo, las paginas 89 y 97 de la descripcion se refieren de manera particular a las
referencias del arte previo que revelan tanto la secuencia de aminoécidos como la de
nucledtidos correspondientes a 1a IL-15 humana, asi como sus numeros de acceso en
la base de datos GenBank (base de datos ampliamente conocida y empleada dentro

del campo técnico de la invencion).

En vista de toda esta informacion, la persona versada en la materia de
manera clara podria entender que una realizacion preferida de la invencién
se relaciona con acidos nucleicos que codifican una proteina de fusion que
comprende un péptido sefal de IgE y la secuencia de IL-15 madurada,
constructo que posee una expresion y bioactividad mejoradas, y dicha
persona versada en la materia podria realizar este constructo gracias a las

secuencias proporcionadas en la figura 11 de la descripcién de la solicitud.

En este punto es pertinente resaltar que la persona versada en la materia
no requiere la informaciéon completa de la secuencia que codifica la proteina
IL-15, para poder desarrollar la presente invencién, toda vez gque esta ya es
conocida dentro del estado del arte y de ninguna manera hace parte del
aporte de la solicitud. Es por esta razén que el solicitante ha incluido dentro
de las ensefianzas de la descripcion de la presente solicitud las referencias

particulares que revelan dicha secuencias, para facilitar al lector su consulta.

Como prueba de este hecho, me permito anexar al presente memorial las
secuencias de nucledtidos contenidas en la mencionada base de datos GenBank para
la IL-15 humana y que corresponden a los nameros de acceso referenciados en la ya

sefialada pagina 89 de la descripcion de la solicitud.

De manera similar, dentro del estado del arte se conocen los péptidos sefial y
las porciones maduras para IL-15, las cuales pueden encontrarse en la informacion
contenida dentro de dicha base de datos (péptido sefal de IL-15 subrayado en cada

caso)!

AF031167
MVLGTIDLCSCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFL
LELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNYVTESGCKECEELEKKNIKEFLQSFVHIVQMFI
NTS

Y09908
MDFQVOQIFSFLLISASVIMSRANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCF
LLELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMF
INTS
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X91233

MRISKPHLRSISIQCYLCLLLNSHFLTEAGIHVEILGCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIEDLIQSM
HIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGC
KECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

X94222
MVLGTIDLCSCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFL

LELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFI
NTS

X94223
MVLGTIDLCSCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFL

LELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFI
NTS

Asi mismo, dentro de dicha base de datos es posible obtener la secuencia lider
de IgE:
MDWTWILFLVAAATRVHS

Y partiendo de esta informacion y del conocimiento de la secuencia de IL-15

madura:

NWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVEN
LIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEKKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

La persona versada en la materia claramente entenderia cdmo esta constituida

la proteina de fusidn codificada por la molécula de acido nucleico de la invencion:

MWTWILFLVAAATRVHSNWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLL
ELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFI
NTS

En vista de todo lo anterior, y tomando como base la figura 11 de la descripcion
de la solicitud en estudio, la persona versada en la materia claramente identificaria
que esta proteina de fusién corresponderia al producto codificado por la amplificacion
del constructo cADN IL-15 + SEC ID NO:8 + SEC ID NO:9 + SEC IDE NO:5, revelado

por la invencion,

Asi, conociendo las secuencias de los iniciadores de IgE, las secuencias
reportadas por la presente solicitud y las secuencias de IL-15 reportadas por el arte
previo la persona versada en la materia claramente comprenderia y podria reproducir
la invencién:
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Iniciadores revelados en la descripcién que codifican el péptido sefal de IgE
Yy secuencias codificadas por estas:

SEQ ID NO:8 geccecgaat tegecgecac catggattgg acttggatct tattttt (sentido)

SEQ ID NO:9 agttgctgct gctactagag ttcattctaa ctgggtgaat gtaataagt (sentido)

SEQ ID NO:5 atcgggcetcg agtcaagaag tgttgatgaa catttgg (antisentido)

"MDWTWILF” codificada by SEC ID NO:8;

“L” codificada por el codon hecho de los dos GItimos nucledtidos en el extremo 3 SEC
ID NO:8 y el primer nucledtido del extremo 5’ de SEC ID NO:9;

“"VAAATRVHSNWVNVIS” codificada por SEC ID NO:9 (seccidn resaltada también
codificada por cADN de IL-15);

"NWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAM KCFLLELQVISLESGDAS
IHDTVEN LIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEKKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS"

codificadas por cADN de IL-15 (seccién resaltada también codificada por SEC ID
NO:9);

Tanto SEC ID NO:9 como cADN de IL-15 codifican NWVNVIS; ambos se usan para
contribuir en la amplificacion del producto final

SEC 1D NO:8 SEC ID NQ:9

Sefial IgE: MDWTWILFLVAAATRVHS

Secuencia IL-15 madura:
NWVNVISDLKKIEDLIQSM HIDATLYTESDVH PSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASI
HDTVEN LIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEKKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

Proteina de fusién codificada por el producto de amplificacién de cADN de IL-15 +
SEC ID NO:8 + SEC ID NO:9 + SEC ID NO:5:

MDWTWILFLVAAATRVHSNWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTA

MKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEKKNIKEF
LQSFVHIVQMFINTS
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En relacién con todo lo discutido anteriormente, me permito llamar la atencién a
ese Despacho al hecho que dentro del ambito de las patentes es ampliamente
aceptado que la descripcién de una solicitud esté dirigida a la persona versada en la
materia, y por lo tanto, es deseable evitar brindar informaciéon demasiado detallada

de lo que ya hace parte del conocimiento de dicha persona.

Tan es asi, que la Oficina Europea de patentes en sus “Guias para el examen en

la Oficina Europea de Patentes” resalta que:

“Como Ia aplicacién esta dirigida a la persona versada en Ia materia, no
es necesario ni deseable proporcionar detalles de caracteristicas accesorias
bien conocidas, pero la descripcion debe revelar cualquier caracteristica esencial
para llevar a cabo fa invencién en detalle suficientes para volver aparente para la
persona versada en la materia como poner la invencién en practica’.” (Resaltado

fuera de texto).

Consecuentemente, el hecho que la solicitud en estudio no revele de
manera explicita !a secuencia completa del constructo de la invencion no
puede de ninguna manera considerarse que resta claridad a dicha
descripcion, toda vez que para la persona versada en la materia es evidente
que las secuencias que codifican IL-15 hacen parte del estado del arte y que
a partir de las ensefianzas de la descripcién y de dicho arte previo sabria

como reproducir la invencion.

Si a la luz de estos hechos se toma en consideracién lo preceptuado por el
Articulo 28 de la Decisiéon Andina 486 de 2000:

"La descripcién deberd divulgar la invencién de manera suficientemente clara y
completa para su comprension y para que una persona capacitada en la materia
técnica correspondiente pueda ejecutaria. La descripcion de la invencidn indicara
el nombre de la invencién e incluira la siguiente informacion:

a) el sector tecnoldgico al que se refiere o al cual se aplica la invencién;

b) la tecnologia anterior conocida por el solicitante que fuese 4til para la
comprension y el examen de la invencion, y las referencias a los documentos y

publicaciones anteriores refativas a dicha tecnologia,

i Euro%ean Patent Office, "Guidelines for Examination in the European Patent Offlce” Munich, Diciembre 2007. Parte C, II-
4 y [1-5.
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¢)  una descripcién de fa invencion en términos gue permitan la comprension
del problema técnico y de la solucién aportada por la invencion, exponiendo las
diferencias y eventuales ventajas con respecto a la tecnologia anterior,

d) una resefia sobre los dibujos, cuando los hubiera;

e) wuna descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para
ejecutar o flevar a la practica la invencidn, utilizando ejemplos y referencias a
los dibujos, de ser éstos pertinentes; y,

f) una indicacién de la manera en que la invencion satisface la condicion de
ser susceptible de aplicacion industrial, si ello no fuese evidente de la

descripcion o de la naturaleza de la invencién.”

Es claro que la descripcion de la solicitud en estudio a todas luces se enmarca
completamente en lo estipulado por dicho Articulo 28, toda vez que la informacion
suministrada es suficiente para permitir que la persona versada en la materia
comprenda la invencién y la reproduzca. Asi mismo, dicha descripcion contiene
referencia a la tecnologia anterior, revela las secuencias particulares con las que se
realiza el constructo, muestra de manera grafica los resultados obtenidos y

ejemplifica una realizacion preferida de la invencion.

Consecuentemente, es evidente que la descripcion de la solicitud en estudio, tal
como ha sido presentada, se ajusta a los requerimientos exigidos por la Decision
Andina 486 de 2000.

3.2. Capitulo Reivindicatorio.

De otro lado, el Sefior Examinador sefiala que el capitulo reivindicatorio
actualmente presentado careceria de claridad, toda vez que no se incluye una
“definicién clara” de la secuencia de Aacidos nucleicos, y segun su opinidon se
caracteriza dicha secuencia de acidos nucleicos por un resultado a alcanzar como es la

expresion de la proteina de fusion, de la cual tampoco se indica su secuencia,

Asi mismo, el Sefior Examinador indica que !a expresion “fragmentos
funcionales” no permite delimitar de manera inequivoca la invencion, al igual que la

referencia a composiciones, vectores y proteinas de fusion.

Finalmente, el Sefior Examinador asegura que: "“no existe soporte en la
descripcién para cualguier péptido sin IL-15, e incluso de los conjugados de IL-15
para realizar la extrapolacion reivindicada”.
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En relacién con estas objeciones, me permito llamar la atencion a ese Despacho
al hecho que el capitulo reivindicatorio actualmente presentado es completamente
claro para la persona versada en la materia, a la cual va dirigida la solicitud en
estudio, y que a partir de dicho capitulo reivindicatorio la mencionada persona

versada en la materia podria entender completamente el alcance de la reclamacion.

En primer lugar, la reivindicacion 1 define claramente que el objeto de Ia
invencion es una molécula de acido nucleico en la cual los genes que
codifican el péptido sefial de IL-15 han sido sustituidos por las
correspondientes secuencias lideres de IgE. Este sefialamiento seria
suficiente para que la persona versada en la materia identificara cual es el
constructo de la invencion, toda vez que, como se expuso anteriormente en
el presente memorial, tanto las secuencias aminoacidos como de nucleotidos

que codifican IgE e IL-15 son conocidas dentro del estado del arte.

De esta forma, me permito resaltar que, de acuerdo a lo expuesto en el numeral
anterior de este mismo memorial, la informacion disponible para la persona versada
en la materia hace que la definicion proporcionada en la reivindicacion 1 sea
suficiente para que dicha persona versada en la materia pueda sin lugar a dudas

reconocer el alcance de la invencion.

Sin embargo, con el fin de clarificar aln mas el objeto de la invencidn, se
ha introducido dentro de la reivindicacidon 1 una referencia particular con
respecto a que la molécula de acido nucleico reclamada comprende como
iniciadores las secuencias reveladas dentro de la descripcion como SEC ID
NOs:8, 9 y 5, en concordancia con lo ensefiado en el ya mencionado ejemplo 3 de la

pagina 83 y la figura 11 de la descripcién de |a solicitud.

Como consecuencia de lo anterior, la reivindicacion 1 modificada delimita de

forma maés clara el aporte brindado por la solicitud en estudio.

Ahora bien, con respecto a la definicion particular de las secuencias de
nucledtidos que hacen parte de la invencién, me permito sefialar que para la persona
versada en la materia seria claro que diferentes secuencia de nucleodtidos pueden
llegar a codificar la misma proteina, toda vez que el cédigo genético es degenerado vy

un solo aminoacido puede ser codificado por mas de un codon?:

2 Murray, et al. "Harper’s [ilustrated Biocchemistry” 26th edition, Lange Medical Books/McGraw-Hill, New York, 2003, pagina
350.
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Table 38-1. The genetic code {codon
assignments in mammalian messenger RNA).'

First Second Third
Nucleotide Nucleotide Nucleotide
ViciA i G

Phe i Ser §Tyr Cys U
Phe iSer i Tyr ! Cys C
u Leu iSer { Term§ Term? A
Leu :Ser i Term: Trp G
Leu ;Pro { His i Arg U
Leu iPro | His i Arg C
C Leu {Pro iGIn | Arg A
Leu {Pro i Gln 1§ Arg G
lle {ThriAsn §Ser u
fle {Thr {Asn §Ser C
A lle? iThrilys i Arg? A
Met {Thr {lys 1 Arg? G
iVal iAla [Asp iGly U
iVal {Ala jAsp | Gly C
G Val {Ala iGlu }Gly A
Val Al :Glu Gly i G

De esta forma, para una proteina conocida, existiria mas de una posible

secuencia de nucledtidos que la codificaria®:

+
Known amine acid sequence HyN -=-Gly Lewm Pro Trp Glu  Asp Met Trp -FPhe - Val Arg—==0C00~

UGG GAA GAC AUG UGG UUC GUIA AGA@3)

Possible codons  (50GGA UUA CCA |
GGC UUG cCC! GAG GAU UUU GUIC AGG
GGU CUA CCUi GUU CGA
GGG CUC CCG! GUIG CGC
cuu i i CGU
CUG ———— Region of minimal degeneracy ——— CGG

C
U

20 nucleotides long, 8 possible sequences

Synthetic ;GG GAY GAJ AUG UGG UU

probes Gu

Consecuentemente, seria una restriccion injusta limitar el constructo de
la invencién a una sola secuencia de nucledtidos, toda vez que una variaciéon
minima de dicha secuencia podria codificar la misma proteina de fusion y
ofrecer las mismas ventajas técnicas alcanzadas por la invencion, pero

quedaria fuera del alcance de la proteccion.

Por otro lado, me permito resaltar que dentro del campo de la invencién es un
hecho aceptado que la definiciéon de una secuencia de nuciedtidos por la proteina de
fusion que codifica no es "un resultado a alcanzar” sino es la manera mas adecuada
de definir dicha secuencia, dada la mencionada degeneracion en el cdédigo genético

que permite que diferentes codones codifiquen el mismo aminoécido.

3 pavid L. Nelson and Michael M, Cox, “tehninger Principles OF Blochemistry” Sth Edition, Freeman and Company, New
York 2008, Pagina 316.
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Esto implica que al referirse a una secuencia de polinucleétidos particular se
restrinja de manera significativa la invencién, toda vez que el efecto deseado, la
expresion de una proteina de interés, podria ser alcanzado por diversas variantes de
dicha secuencia particular. Por lo tanto, es una definicién mas precisa referirse a la

secuencia de polinucledtidos en virtud de la cadena polipeptidica que codifica.

Ahora bien, me permito sefialar que el no describir de manera completa
la secuencia de la proteina de fusion obtenida tampoco resta claridad a la
reclamacién, toda vez que en el estado del arte son totaimente conocidas las
secuencias tanto de IL-15 como de IgE, y por lo tanto la persona versada en
la materia entenderia como esta constituida dicha proteina de fusién a partir
del senalamiento de que esta contiene el péptido sefial de IgE y el resto de la
secuencia de IL-15 madurado, la cual esta libre de sus regiones Kozak y

regiones no traducidas.

En vista de todo lo anterior, la reivindicacion 1 modificada como se expuso en el
presente memorial es completamente clara al reclamar la molécula de acido nucleico

objeto de la invencién.

Asi mismo, estos hechos hacen que tanto el vector, como las composiciones que
tos contienen estén completamente definidos, toda vez que contienen el constructo de
la invencion, el cual se ha delimitado de forma clara para la persona versada en la
materia.

De otra parte, el Sefior Examinador sefala que la expresién “fragmentos

funcionales” no permitiria delimitar claramente la invencién.

Sobre este particular me permito sefalar que la persona versada en la materia
comprenderia sin tugar a dudas que un fragmento funcional, es una porcidon de una
molécula bioldgica que mantiene la actividad de dicha molécula; por lo tanto, siendo
las secuencias de IL-15 conocidas, es también conocido cudles fragmentos de la
proteina mantienen la actividad bioldgica.

Sin embargo, con el fin de mejorar la claridad de la reclamacion, el
solicitante ha modificado el capitulo reivindicatorio para eliminar la
mencionada expresion “fragmentos funcionales”, en particular en las

reivindicaciones 1 a 5 y 32 de dicho capitulo.

Finalmente, en relacién con el sefialamiento hecho por el Sefior Examinado con
respecto a que no existe soporte dentro de la descripcion para "cualquier péptido sin
IL-157, me permito primero sefialar que el IL-15 es una proteina compileta, y que lo
que se resalta dentro del capitulo reivindicatorio es que la proteina de fusion
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codificada por el acido nucleico de la invencion no comprende el péptido seiial de

IL-15, sino que este se ha sustituido por secuencias del péptido sefal de IgE.

En este sentido, la reivindicacion 1 modificada muestra de manera clara los
iniciadores empleados para esta expresion de los péptidos sefial de IgE, tal como lo
revela la figura 1 de la descripcidon de la solicitud. Asi mismo, dado que la secuencia
de la proteina IL-15 es conocida, lo es también su region Kozak y sus péptidos senal
por lo que para la persona versada en la materia seria evidente qué regiones de la

proteina se estan excluyendo en la expresion,

Asi mismo, la figura 9 de la descripcion de la solicitud muestra los resultados del
ejemplo 2 en los cuales se obtiene un constructo IL-15+CD40L, mostrando como se

activan las células T CD8 de manera sinérgica en una vacuna ADN.

De esta forhwa, la descripcion de la solicitud en estudio brinda soporte .
suficiente a la materia que es reclamada por el capitulo reivindicatorio al
brindar ejemplos especificos de los iniciadores empleados y al referirse a la
literatura que revela las secuencias de aminoacidos y de nucleétidos de IL-
15, de IgE y de las demas proteinas.

A la luz de lo discutido anteriormente, me permito manifestar que el capitulo
reivindicatorio modificado como se discuti¢ anteriormente es totalmente claro y
conciso al reclamar las secuencias de acido nucleico, proteinas de fusidon vy
composiciones que las contienen que son objeto de |a presente solicitud, y por lo
tanto dicho capitulo se ajusta totalmente a lo establecido en el Articulo 30 de la
Decisidon Andina 486 de 2000.

4, NOES UNA INVENCION.

Ahora bien, el Sefor Examinador sefiala que las reivindicaciones 1 a 12 y 31 a
34 actualmente presentadas no podrian considerarse como una invencién, toda vez
que estas se refieren a moléculas “aisladas”, lo que contravendria el Articulo 15,
literal D, de la Decisidn Andina 486 de 2000.

A este respecto me permito sefialar que, como se ha discutido a lo largo del
presente memorial, la molécula de acido nucleico reclamada por la presente
invencién no corresponde de ninguna manera a una molécula existente como
tal en la naturaleza, toda vez que es un constructo que codifica una proteina
de fusién que comprende los péptidos sefial de IgE y la secuencia madura de
IL-15.

13
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En este sentido me permito resaltar que el término “aislada” como se emplea en
la presente solicitud pretende indicar de que la molécula de &cido nucleico se
encuentra separada de los demas contenidos celulares, pero de ninguna manera dicho
término implica la existencia natural del constructo de la invencién.

De esta forma, me permito reiterar que la invencion se relaciona con un
gen quimérico que une dos secciones de dos genes que codifican dos
proteinas distintas, las cuales dentro de la naturaleza de ninguna manera se
encuentran unidas, toda vez que poseen funciones diferentes.

Asi, mientras que la interleucina-15, IL-15, es una citocina mediadora de la
produccién de células T, la inmunoglobulilna E, IgE, es un anticuerpo que une a un
alérgeno y desencadena la liberacion de histamina de las células cebadas y basdfilos.

Por lo tanto, claramente en la naturaleza no existe una molécula de acido
nucleico que codifique una proteina de fusion que comprenda los iniciadores
de IgE, junto con la secuencia que codifica IL-15, ni tampoco una proteina de
fusion que comprenda el péptido sefal de IgE y la secuencia madura de IL-
15, como las que son objeto de la presente solicitud.

Como consecuencia de lo anterior, el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado no considera de ninguna manera material bioldgico tal como esta presente
en la naturaleza y por lo tanto, la solicitud en estudio a todas luces cumple a
cabalidad con lo exigido por la Decision Andina 486 de 2000,

5. NOVEDAD.

Finalmente, el Sefior Examinador indica que la solicitud en estudio seria
anticipada por las ensefianzas de los documentos WO03/017935 (D1) y Riicker et
al, Eur. J. Immunol, 28, 3312-3320, 1998 (D2).

En este sentido el Sefior Examinador asegura que “la soficitud en estudio
divulga de forma erréneamente definida (sic), una molécula de &cido nucléico que
comprende una secuencia de 3cido nucleico que codifica una proteina de fusién no
inmunogénica que comprende un péptido sefial IgE enlazado a una proteina IL-15 o
un fragmento funcional del mismo.

El documento del estado de la técnica D1 ensefia anticuerpos monocfonales
unidos especificamente a IL-15. Donde ef anticuerpo puede ser un anticuerpo anti IgE
(por lo que dicho anticuerpo es un péptido sefial de IgE.” (sic)

En relacion con lo anterior muy respetucsamente me permito resaltar que el

Sefior Examinador esta realizando una interpretacién errénea tanto del estado del
arte como de la presente invencion, y que existen marcadas diferencias entre las
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ensefianzas de los documentos citados y la solicitud en estudio las cuales se
discutiran a profundidad a continuacion.

5.1. Documento W003/017935 (D1).

El documento D1 se refiere a la generacion y aislamiento de anticuerpos
completamente humanos los cuales se unen especificamente a IL-15, inhibiendo de
esta forma los efectos proinflamatorios inducidos por dicho IL-15.

En este sentido, el documento D1 revela la produccion de los anticuerpos
humanos (ente los cuales se encuentra la inmunoglobulina E, IgE), y ensefia los
hibridomas correspondientes para la codificacion de dichos anticuerpos.

En vista de lo anterior, claramente el documento D1 no revela una
molécula de acido nucleico que codifique una proteina de fusidon que
comprenda el péptido sefal de IgE y la cadena madura de IL-5, como la que
es objeto de la presente invencién, sino que muestra genes que codifican
dnicamente al anticuerpo completo.

Esto es evidente a partir de la descripcion del documento D1 y por ejemplo de
las figuras 2 y 3 alli contenidas, las cuales muestran las secuencias de nucleétidos y
de aminodcidos de las regiones variables de cadena pesada y cadena ligera del
anticuerpo 146B7 revelado por D1.

Ahora bien, me permito resaltar que, contraric a lo afirmado por el Sefor
Examinador, el hecho que dichos anticuerpos de D1 se unan especificamente a IL-15
no implican que D1 esté revelando una proteina de fusidon que comprende el
peéptido sefial de IgE y la secuencia madura de IL-15 como la que es objeto de la
presente invencion,

En conexion con lo anterior me permito llamar la atenciéon a ese Despacho al
hecho que dentro del campo técnico de la invencién es un hecho conocido y aceptado
que cuando un anticuerpo se une a un antigeno para formar el complejo antigeno-
anticuerpo esto se hace por medio de uniones débiles como interacciones
electrostaticas o de puentes de hidrégeno:

"L.a especificidad se confiere por complementariedad quimica entre el antigeno y
su sitio de union especifico, en términos de forma y de localizacion de grupos
cargados, no polares y formadores de puentes de hidrégeno. Por ejemplo, un sitio de
union con un grupo cargado negativamente puede unir un antigeno con una carga

positiva en la posiciéon complementaria®.”

? David L. Nelsan, Michael M. Cox, “Lehninger Principles OF Biochemistry” Sth Edition, Freeman and Company, New York
2008, Pagina 180.
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Por lo tanto, cuando e! documento D1 se refiere a anticuerpos que se unen
especificamente a IL-15 estd hablando de un complejo antigeno-anticuerpo con un
enlace débil, y no se refiere de ninguna manera a una unién covalente de dos

componentes en una proteina de fusién, como la que es objeto de la solicitud en
estudio®:

s L.
Antibody Antigen-antibody complex

Sumado a lo anterior, me permito resaltar que para la perscna versada en la
materia seria clarc que una proteina de fusidn corresponde a una cadena de
aminoacidos con uniones covalentes de enlaces peptidicos entre dos secciones de
proteinas distintas®:

"Los genes de fusidn consisten en genes no relacionados, o fragmentos de
genes, que han sido unidos en marco para producir una secuencia codificante que se
transcribe y traduce como una sola unidad. E/ producto génico resultante es
flamado proteina de fusién (asi como proteina quimérica o hibrida).” (Resaltado
fuera de texto).

Consecuentemente, para la persona versada en la materia seria claro que Ia
solicitud en estudio se relaciona con una molécula de acido nucleico que codifica una
proteina que contiene una seccion inicial correspondiente al péptido sefial de IgE y un
resto de secuencia que es |la secuencia madura de IL-15, unidas entre si dentro de la
misma cadena polipeptidica, como se representa en el siguiente esquema:

IgE IL-15
4

ST e D LK KIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSN
GNVTESGCKECEELEKKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

Asi, la proteina de fusidon de la solicitud en estudio difiere de manera
significativa de cualquier complejo antigeno-anticuerpo revelado en D1, toda
vez que la proteina de fusion corresponde a una sola macromolécula que
reline secuencias de de dos proteinas distintas, mientras que un complejo

antigeno-anticuerpo corresponde a la unidén_ temporal_de dos_moléculas
distintas por atracciones electrostaticas o puentes de hidrégeno.

5 Ibid. ver pagina 179.
& Creighton, Thomas, "Enciclopedia of Molecular Biology” Vol 1-4, John Wiley & Sons, Inc, New York, 1999, pagina 1676.
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En relacién con lo anterior, el Sefior Examinador asegura los anticuerpos
revelados en D1 pueden ser IQE, “por lo que dicho anticuerpo es un péptido sefial de
IgE”.

A este respecto me permito muy comedidamente resaltar que para la persona
versada en la materia habria una clara distincidon entre un anticuerpo completo y un

péptido sefal, toda vez que dicha persona versada en la materia reconoceria que’;

"Los péptidos sefial son secuencias que actuan en cis, las cuales ejecutan el
transporte de cadenas de polipéptido desde el citoplasma hasta un compartimiento

celular delimitado por membrana.”

Es decir, mientras que un anticuerpo completo es una secuencia
polipeptidica de gran longitud, constituida por una cadena pesada y una
ligera, un péptido senal es una secuencia corta que ayuda al transporte y

expresion de proteinas.

Consecuentemente, a la luz del estado del arte para la persona versada en la
materia seria claro que ni el complejo antigeno-anticuerpo se da por un enlace
covalente, ni la secuencia de un anticuerpo completo corresponde a un péptido sefial,
por lo que las caracteristicas del objeto de la presente solicitud no estdn de ninguna
manera contenidas en las revelaciones de D1, y por lo tanto la solicitud en estudio a

todas luces es novedosa frente a dicho documento.

5.2. Documento Riicker et al, Eur. J. Immunol, 28, 3312-3320, 1998 (D2).

De otra parte, el documento D2 revela proteinas de fusiéon IL-15-1gG2b en el
aumento de la respuesta inmune in vivo, en comparacion con la proteina de fusion IL-
2-IgG2b.

Dicho documento claramente muestra que las proteinas de fusidon alli empleadas
contienen secuencias de IL-15 unidas con secuencias de IgG2b y no de IgE como
ocurre en la presente invencion, por lo que las revelaciones de dicho documento no
contienen todas y cada una de las caracteristicas técnicas de la invencién y por lo

tanto no anticipan la solicitud en estudio,
6. CONCLUSION.

En virtud de lo discutido en el presente memorial, se establecid que la

descripcion de la solicitud en estudio es totalmente clara y suficiente al revelar las

7 Ibid., ver pdgina 4102.
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moléculas de acido nucleico y las proteinas de fusion de la invencién, permitiendo que

la persona versada en la materia pueda reproducir dicha invencién.

Asi mismo, los argumentos discutidos y las modificaciones realizadas sobre el
capitulo reivindicatorio modificado hacen que este sea totalmente claro al reclamar las
mencionadas moléculas de acido nucieico y proteinas de fusién que son objeto de la
solicitud en estudio, las cuales de ninguna manera corresponden a materia existente
como tal en ia naturaleza.

Finalmente, el analisis de los documentos citados demostré de manera
incontrovertible que las moléculas reclamadas por solicitud en estudio no pueden ser
anticipadas por dichos documentos, toda vez gue estos se refieren a mqléculas
totalmente distintas. Por lo tanto, la solicitud en estudio es novedosa frente al estado
del arte mas proximo y se ajusta totalmente a los lineamientos establecidos por la
Decision Andina 486 de 2000,

7. Anexo me permito presentar:

(a) Copia de las paginas 116 a 124 que corresponden al capitulo
reivindicatorio modificado conformado por 45 reivindicaciones, en el cual se han

realizado las modificaciones expuestas anteriormente;

(b) Copia de Parte C, II-4 y II-5 del documento European Patent Office,
"Guidelines for Examination in the European Patent Office” Munich, Diciembre 2007,

(c) Copia de la portada y de la pagina 359 del documento: Murray, et al.
“Harper’s Illustrated Biochemistry” 26th edition, Lange Medical Books/McGraw-Hill,
New York, 2003;

(d) Copias de la portada y de las paginas 180 y 316 del documento: David L.
Nelson, Michael M. Cox, “Lehninger Principles Of Biochemistry” 5th Edition, Freeman
and Company, New York 2008;

(e) Copia de las secuencias de IL-15 humano reportadas en la base de datos

GenBank bajos los indicadores revelados en la descripcidn de la solicitud; y
(f) Copia de la portada y las paginas 1676 y 4102 del documento: Creighton,

Thomas, “Enciclopedia of Molecular Biology” Vol 1-4, John Wiley & Sons, Inc, New
York, 1999,

18



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el
privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula aislada de acido nucleico que comprende una secuencia
de acido nucleico que codifica una proteina de fusién no inmunogénica que
comprende un péptido de sefal IgE enlazado a una proteina IL-15, o una
molécula aislada de acido nucleico que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica una proteina de fusion que comprende un péptido de
sefial IgE enlazado a una proteina IL-15, en donde el péptido de sefial IgE es
de un gen que es de la misma especie que el IL-15; en donde la secuencia de
acido nucleico que codifica la proteina IL-15 est2 libre de la regién IL-15 Kozak
y/o la region IL-15 5’ no traducida y/o de la regidon IL-15 3 no traducida; y donde
la molécula aislada de acido nucleico comprende los iniciadores como se

muestran en las SEC ID NOs: 8,9y 5.

2. La molécula aislada de acido nucleico de la reivindicacion 1, en donde la
proteina de fusion consiste de un péptido de serial IgE enlazado a una proteina

IL-15.

3. La molécula aislada de acido nucleico de las reivindicaciones 1y 2, en
donde dicha proteina IL-15 es una proteina IL-15 libre del péptido de senal IL-

15.

4, La molécula aislada de acido nucleico de las reivindicaciones 1-3, que

ademas comprende una secuencia nucleotida que codifica un CD40L.
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2. Una molécula aislada de écido nucleico que comprende una secuencia
de acido nucleico que codifica una proteina IL-15 y una secuencia nucleotida

que codifica un CD40L.

6. La molécula aislada de acido nucleico de las reivindicaciones 1-5, que
ademas comprende una secuencia de acido nucleico que codifica un

inmunogeno.

7. La molécula aislada de acido nucleico de la reivindicacién 6, en donde
dicho inmunégeno es un antigeno patogeno, un antigeno asociado a cancer o

un antigeno enlazado a células asociadas con enfermedades autoinmunes.

8. La molécula aislada de acido nucleico de la reivindicacidn 7, en donde

dicho inmunégeno es un antigeno patégeno.

9, I.a molécula aislada de acido nucleico de la reivindicacién 8, en donde
dicho antigeno patégeno es de un patégeno seleccionado del grupo que

consiste de VIH, VSH, VCH y VNW.

10. La molécula aislada de acido nucleico de las reivindicaciones 1-9, en

donde las secuencias que cadifican IL-15 estan libres de! Spéptido de sefial IL-

15.

11. La molécula aislada de acido nucleico de las reivindicaciones 1-10, en

donde dicha molécula aislada de acido nucleico es un plasmido.
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12. La molécula aislada de acido nucleico de las reivindicaciones 1-11 en

donde dicha molécula es incorporada en un vector viral.

13.  Una composicién que comprende una molécula aislada de acido
nucleico de las reivindicaciones 1-12, y una molécula de acido nucleico que

comprende una secuencia de acido nucleico que codifica un inmunégeno.

14.  La composicién de la reivindicacion 13, en donde dicho inmunégeno es
un antigeno patégeno, un antigeno asociado a cancer o un antigeno enlazado

a células asociadas con enfermedades autoinmunes.

15. La compaosicion de la reivindicacidén 14, en donde dicho inmunogeno es

un antigeno patégeno.

16. La composicidn de la reivindicacién 15, en donde dicho antigeno
patégeno es de un patdégeno seleccionado del grupo que consiste de VIH, VSH,

VCH y VNW,

17.  Una composicién que comprende una molécula de acido nucleico de las
reivindicaciones 1-15 y una molécula de acide nucleico que ademas

comprende una secuencia nucleotida que codifica CD40L.

18.  Una composicién farmacéutica inyectable que comprende las moléculas
de acido nucleico de las reivindicaciones 1-12 o la composicidn de las

reivindicaciones 13-17.
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19, Una vacuna recombinante que comprende las moléculas de acido

nucleico de las reivindicaciones 1-10.

20. La vacuna recombinanie de la reivindicacion 19, en donde dicha vacuna

recombinante es una vacuna de vacunas recombinantes.

21. Un patbégeno vivo atenuado que comprende las moléculas de acido

nucleico de las reivindicaciones 1-10.

22.  Una proteina de fusién no-inmunogénica que comprende una secuencia
de sefal IgE enlazada a una secuencia de proteina IL-15 o0 a una proteina de
fusion que comprende una secuencia de sefial IgE enlazada a una secuencia
de proteina IL-15, en donde la secuencia de sefial IgE es de la misma especie

que la secuencia de proteina IL-15. ‘

23. La proteina de fusion de la reivindicacién 22, que consiste de una

secuencia de senal IgE enlazada a una secuencia de proteina IL-15.

24. La proteina de fusién de las reivindicaciones 22 y 23, en donde la

secuencia de proteina IL-15 esta libre de la secuencia de sefial IL-15.

25. Una composicién que comprende una molécula de acido nucleico que
comprende: una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina IL-15 y
una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia nucleotida que

codifica la proteina CD40L.
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26. La composicion de la reivindicacion 25 que ademas comprende una

secuencia de acido nucleico que codifica un inmunogeno.

27. La composicion de las reivindicaciones 25 ¢ 26, en donde dicho
inmunégeno es un antigeno patégeno, un antigeno asociado con cancer o un

antigeno enlazado a células asociadas con enfermedades autoinmunes.

28. La composicion de la reivindicacion 27, en donde dicho inmundgeno es
un antigenc patégeno.

29. La composicidn de la reivindicacion 28, en donde dicho inmunégeno es
un antigeno patdgeno de un patégeno seleccionado del grupo que consiste de

VIH, VSH, VCH y VNW.

30. La composicién de las reivindicaciones 25-29, en donde las moléculas

aisladas de acido nucleico son plasmidos.

31. Una molécula aislada de acido nucleico que comprende una secuencia
de acido nucleico que codifica una proteina de fusién que consiste de un
péptido de sefal IgE enlazado a secuencias de proteina sin-IgE seleccionadas
de: IL-15, CD40L, TRAIL; TRAILrecDRC5, TRAIL-R2, TRAIL-R3, TRAIL-R4,
RANK, RANK LIGAND, Ox40, Ox40 LIGAND, NKG2D, F4618110or MICA,
MICB, NKG2A, NKG2B, NKG2C, NKG2E, NKG2F, CD30, CD153 (CD30L),
Fos, c-jun, Sp-1, Ap1, Ap-2, p38, p65Rel, MyD88, IRAK, TRAFB, kB, NIK, SAP
K, SAP1, JNK2, JNK1B2, JNK1B1, JNK2B2, JNK2B1, JNK1A2, JNKZA1,
JNK3A1, JNK3A2 NF-kappa-B2, forma de empalme p49, NF-kappa-B2, forma

de empalme p100, NF-kappa-B2, forma de empalme p105, precursor de la
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cadena NF-kappa-B 50K, NFkB p50, IL-1a humano, IL-2 humano, IL-4 humano,
IL-4 murino, IL-5 humano, IL-10 humano, IL-15 humano, IL-18 humano, TNF-a
humano, TNF-B humano, interleucina 12 humana, MadCAM-1, NGF IL-7,
VEGF, TNF-R, Tas, CD40L, IL-4, CSF, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, LFA-3,
ICAM-3, ICAM-2, ICAM-1, PECAM, P150.95, Mac-1, LFA-1, CD34, RANTES,
IL-8, MIP-1¢, E-selecton, CD2, MCP-1, L-selecton, P-selecton, FLT, Apo-1,
Fas, TNFR-1, p55, WSL-1, DR3, TRAMP, Apo-3, AIR, LARD, NGRF,
DR4(TRAIL), DR5, KILLER, TRAIL-R2, TRICK2, DR8, ICE, VLA-1, y CD86 , en

donde el péptido de sefial IgE y la secuencia de proteina IL-15 se derivan de la

misma especie de animal.

32.  La molécula aislada de acido nucleico de la reivindicacién 31, en donde

la proteina sin-IgE es una enzima.

33. La molécula aislada de acido nucleico de la reivindicacion 31, en donde

dicha molécula aislada de acido nucleico es un plasmido.

34. La molécula de &cido nucleico de la reivindicacion 31, incorporada en un

vector viral.

35. Una composicion farmacéutica inyectable que comprende las moleculas

de acido nucleico de la reivindicacion 31.

36. Una vacuna recombinante que comprende las molécuias de &acido

nucleico de la reivindicacion 31.
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37. Un patdgeno vivo atenuado que comprende las moléculas de acido

nucleico de la reivindicacion 31.

38. Una proteina de fusién que comprende un péptido de sefial IgE enlazado
a una proteina sin-igE seleccionada de: CD40L, TRAIL; TRAlLrecDRCS,
TRAIL-R2, TRAIL-R3, TRAIL-R4, RANK, RANK LIGAND, Ox40, Ox40 LIGAND,
NKG2D, F4618110or MICA, MICB, NKG2A, NKG2B, NKG2C, NKG2E, NKG2F,
CD30, CD153 (CD30L), Fos, c-un, Sp-1, Ap1, Ap-2, p38, p65Rel, MyD88,
IRAK, TRAFS, kB, NIK, SAP K, SAP1, JNK2, JNK1B2, JNK1B1, JNK2B2,
JNK2B1, JNK1A2, JNK2A1, JUNK3A1, JNK3A2, NF-kappa-B2, forma de
empalme p49, NF-kappa-B2, forma de empalme p100, NF-kappa-B2, forma de
empalme p105, precursor de la cadena NF-kappa-B 50K, NFkB p50, IL-1a
humano, IL-2 humano, IL-4 humano, IL-4 murino, IL-5 humano, IL-10 humano,
IL-15 humano, IL-18 humano, TNF-a humano, TNF-B humano, interleucina 12
humana, MadCAM-1, NGF IL-7, VEGF, TNF-R, Tas, CD40L, IL-4, CSF, G-CSF,
GM-CSF, M-CSF, LFA-3, ICAM-3, ICAM-2, ICAM-1, PECAM, P150.85, Mac-1,
LFA-1, CD34, RANTES, IL-8, MIP-1q, E-sélecton, CD2, MCP-1, L-selecton, P-
selecton, FLT, Apo-1, Fas, TNFR-1, p55, WSL-1, DR3, TRAMP, Apo-3, AIR,
LARD, NGRF, DR4(TRAIL), DRS, KILLER, TRAIL-RZ, TRICK2, DR6, ICE, VLA-

1, y CD86, en donde el péptido de sefial IgE y la proteina sin-IgE son derivados

de la misma especie animal.

39. Un cultivo de células in vitro que comprende células que comprenden
una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica una proteina de fusion que consiste de un péptido de
sefial IgE enlazado a una secuencia de proteina sin-IgE, en donde la secuencia

de acido nucleico esta operablemente enlazada a elementos reguladores
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requeridos para la expresion en dichas células; en donde el péptido de sefial
IgE v la proteina sin-IgE se derivan de la misma especie animal y en donde la
proteina sin-IgE es una proteina inmunomodulante seleccionada de una de las
siguientes proteinas: IL-1a humano, IL-2 humano, IL-4 humano, IL-4 murino, IL-
5 humano, IL-10 humano, IL-15 humano, IL-18 humano, TNF-o. humano, TNF-p
humano, interleucina 12 humana, MadCAM-1, NGF IL-7, VEGF, TNF-R, Fas,
CD40L, IL-4, CSF, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, LFA-3, iCAM-3, ICAM-2, ICAM-1,
PECAM, P150.95, Mac-1, LFA-1, CD34, RANTES, IL-8, MIP-1a, E-selecton,

CD2, MCP-1, L-selecton, P-selecton, FLT.

40. Un método para preparar una proteina sin-IgE que comprende cultivar
células que comprenden células que comprenden una molécula de acido
nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una
proteina de fusion que consiste de un péptido de sefial IgE enlazado a
secuencias de proteina sin-IgE, en donde la secuencia de acido nucleico esta
operablemente enlazada a elementos reguladores requeridos para la expresion
en dichas células bajo la condicién necesaria para la expresion de la proteina
de fusidn por un periodo suficiente para que dichas células expresen dicha
proteina de fusion en donde el péptido de sefial IgE y la proteina sin-IgE es una
proteina inmunomodulante seleccionada de una de las siguientes proteinas: IL-
1o humano, IL-2 humano, IL-4 humano, IL-4 murino, IL-5 humano, IL-10
humano, IL-15 humano, IL-18 humano, TNF-a¢ humano, TNF-§ humano,
interleucina 12 humana, MadCAM-1, NGF IL-7, VEGF, TNF-R, Fas, CD40L, IL-
4, CSF, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, LFA-3, ICAM-3, ICAM-2, ICAM-1, PECAM,
P150.95, Mac-1, LFA-1, CD34, RANTES, IL-8, MIP-1a, E-selecton, CD2, MCP-
1, L-selecton, P-selecton, FLT, se derivan de la misma especie animal o en

donde la proteina sin-IgE es una proteina inmunomodulante.
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41.  Una composicion que comprende una molécula de &cido nucléico de la
reivindicacion 31 y una molécula de acido nucléico que comprende una

secuencia de acido nucléico que codifica para un inmunégeno.

42. La composicién de la reivindicacion 41 en donde dicho inmundgeno es
un antigeno patdgeno, un antigeno asociado a cancer o a un antigeno

enlazado a células asociadas con enfermedades autoinmunes.

43. La composicion de la reivindicacién 41 en donde dicho inmunégeno es

un antigeno patégeno.

44, La composicion de la reivindicacion 43 en donde dicho antigeno
patoégeno es de un patégeno seleccionado del grupo que consiste de VIH, VSH,

VCH y VNW.

45.  Una composicion que comprende una molécula de acido nucléico de la
reivindicacion 31 y una molécula de acido nucléico que ademas comprende

una secuencia de nucledtidos que codifican para CD40L.
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should not be in the form: "3 is connected to 5 via 4" but, "resistor 3 is
connected to capacitor 5 via switch 4"

4.8 Reference signs

The description and drawings should be consistent with one another,
especially in the matter of reference numbers and other signs, and
each number or sign must be explained. However, where as a result of
amendments to the description whole passages are deleted, it may be
tedious to delete all superfluous references from the drawings and in
such a case the examiner should not pursue an objection under
Rule 46(2)(i), as to consistency, too rigorously. The reverse situation
should never occur, i.e. all reference numbers or signs used in the
description or claims must also appear on the drawings.

4.9 Sufficiency of disclosure

A detailed description of at least one way of carrying out the invention
must be given. Since the application is addressed to the person skitled
in the art, it is neither necessary nor desirable that details of
well-known ancillary features should be given, but the description must
disclose any feature essential for carrying out the invention in sufficient
detail to render it apparent to the skilled person how to put the
invention into practice. A single example may suffice, but where the
claims cover a broad field, the application should not usually be
regarded as satisfying the requirements of Art. 83 unless the
description gives a number of examples or describes alternative
embodiments or variations extending over the area protected by the
claims. However, regard must be had to the facts of the particular case.
There are some instances where even a very broad field is sufficiently
exemplified by a limited number of examples or even one example
(see also [l, 6.3). In these latter cases the application must contain, in
addition to the examples, sufficient information to allow the person
skilled in the art, using his common general knowledge, to perform the
invention over the whole area claimed without undue burden and
without needing inventive skill (see T 727/95, QJ 1/2001, 1). If the
Examining Division is able to make out a reasoned case that the
application lacks sufficient disclosure, the onus of establishing that the
invention may be performed and repeated over substantiatly the whole
of the claimed range lies with the applicant (see VI, 2.3).

For the requirements of Art. 83 and of Rule 42(1)(c) and (e) to be fully
satisfied, it is necessary that the invention is described not only in
terms of its structure but also in terms of its function, unless the
functions of the various parts are immediately apparent. Indeed in
some technical fields (e.g. computers), a clear description of function

may be much more appropriate than an over-detailed description of
structure,

In cases where it is found that an application is sufficiently disclosed
according to Art. 83 only in respect of a part of the claimed
subject-matter, this may have led to the issuing of a partial European or
supplementary European search report according to Rule 63 (see

Rule 46(2){i)

Rule 42{1)(e)
Art. 83

Art. 83
Rule 42(1)(c) and (e)

Rule 63
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Table 38-1. The genetic code {codon
assignments in mammalian messenger RNA)."

First
Nucleotide

Second i Third i
Nucleotide : Nudleotide
1 T
ALNK
iPhe iSer {Tyr iCys | U

iPhe iSer iTyr | Cys | C

U iLeu iSer {Term! Term’ | A
i G

Py

ille {Thr {Asn i Ser U
ille iThr {Asn |Ser ! C
A e iThrilys iArg? | A
EMet iThr ilys | Arg? G
ival {Ala {Asp |Gly U
iVal :AlaiAsp iGly C
G iVal iAla iGlu iGly A
iVal {Ala iGlu iGly G

'"The terms first, second, and third nuclectide refer to the indi-
vidual nucleotides of a triplet codon. U, uridine nuclectide;
C, cytosine nucleotide; A, adenine nucleotide; G, guanine nu-
cleotide; Term, chain terminator codon, AUG, which codes for
Met, serves as the initiator codon in mammalian cells and en-
codes for internal methionines in a protein. {Abbreviations of
aming acids are explained in Chapter 3.

YIn mammalian mitochondria, AUA codes for Met and UGA for
Trp, and AGA and AGG serve as chain terminators,

THE GENETIC CODE IS DEGENERATE,
UNAMBIGUOUS, NONOVERLAPPING,
WITHOUT PUNCTUATION, & UNIVERSAL

Three of the 64 possible codons do not code for specific
amino acids; these have been termed nonsense codons.
These nonsense codons are utilized in the cell as termi-
nation signals; they specify where the polymerization
of amino acids into a protein molecule is to stop. The
remaining 61 codons code for 20 amino acids (Table
38-1). Thus, there must be “degeneracy” in the ge-
netic code—ie, multiple codons must decode the same
amino acid. Some amino acids are encoded by several
codons; for example, six different codons specify serine.
Other amino acids, such as methionine and trypto-
phan, have a single codon. In general, the third nu-
cleoude in a codon is less important than the first two
in determining the specific amino acid to be incorpo-
rated, and this accounts for most of the degeneracy of

PROTEIN SYNTHESIS & THE GENETICCODE /359

the code. However, for any specific codon, only a single
amino acid is indicated; with rare exceptions, the ge-
netic code is unambiguous—ie, given a specific codon,
only a single amino acid is indicated. The distinction
between ambiguity and degencracy is an important
concept.

The unambiguous but degenerate code can be ex-
plained in molecular terms. The recognition of specific
codons in the mRINA by the tRNA adapter molecules is
dependent upon their anticodon region and specific
base-pairing rulcs. Each tRNA molecule contains a spe-
cific sequence, complementary to a codon, which is
termed its anticodon. For a given codon in the mRNA,
only a single specics of tRNA molecule possesses the
proper anticodon. Since each tRNA molecule can be
charged with only one specific amino acid, each codon
therefore specifics only one amino acid. However, some
tRNA molecules can utilize the anticodon to recognize
more than one codon. With few exceptions, given a
specific codon, only a specific amine acid will be in-
corporated-—although, given a specific amino acid,
morc than one codon may be used.

As discussed below, the reading of the genetic code
during the process of protein synthesis does not involve
any overlap of codons. Thus, the genetic code is
nonoverlapping. Furthermore, once the reading is
commenced at a specific codon, there is no punctua-
tion between codons, and the message is read in a con-
tinuing sequence of nucleotide triplets until a transla-
tion stop codon is reached.

Until recently, the genetic code was thought to be
universal. It has now been shown that the set of tRNA
molecules in mitochondria (which contain their own
separate and distinct set of translation machinery) from
lower and higher eukaryotes, including humans, reads
four codons differcntly from the tRNA molecules in
the cytoplasm of even the same cells. As noted in Table
38-1, the codon AUA is read as Met, and UGA codes
for Trp in mammalian mitochondria. In addition, in
mitochondria, the codons AGA and AGG are read as
stop or chain terminator codons rather than as Arg. As
a result, mitochondria require only 22 tRNA molecules
to read their genetic code, whereas the cytoplasmic
translation system possesses a full complement of 31
tRNA species. These exceptions noted, the genetic
code is universal. The frequency of use of each amina
acid codon varies considerably between species and
among different tissucs within a species. The specific
tRNA levels generally mirror these codon usage biases.
Thus, a particular abundantly used codon is decoded
by a similarly abundant specific tRNA which recognizes
that particular codon. Tables of codon usage are be-
coming more accurate as more genes are sequenced.
This is of considerable importance because investigators
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IgF plays an important role in the allergic respornise,
interacting with basophils (phagocytic leukocytes) in
the blood and histamine-secreting cells called mast cells
that are widely distributed in tissues. This immuno-
globulin binds, through its Fc region, to spectal Fe
receptors on the basophils or mast cells. In this form,
I1gE serves as a kind of receptor for antigen. If antigen
is bound, the cells are induced to secrete histamine and
other biologically active amines that cause dilation and
increased permeability of blood vessels. These effects
on the blood vessels are thought to facilitate the move-
ment of immune system cells and proteins to sites of in-
flammation. They also produce the symptoms normally
associated with allergies. Pollen or other allergens are
recognized as foreign, triggering an immune response
normally reserved for pathogens.

Antibodies Bind Tightly and Specifically to Antigen

The binding specificity of an antibody is determined by
the amino acid residues in the variable domains of its
heavy and light chains. Many residues in these domains
are variahle, but not equally so. Some, particularly those
lining the antigen-binding site, are hypervariable—
especially likely to differ. Specificity is conferred by
chemical complementarity between the antigen and its
specific binding site, in terms of shape and the location
of charged, nonpolar, and hydrogen-bonding groups. For
example, a binding site with a negatively chargec group
may bind an antigen with a positive charge in the com-
plementary position, In many instances, complementar-
ity is achieved interactively as the structures of antigen
and binding site are influenced by each other during the
approach of the ligand. Gonformational changes in the
antibody and/or the antigen then occur that allow the
complementary groups to interact fully, This is an ex-
ample of induced fit (Fig. 5-27).

(a) Conformation with

FIGURE 5-27 Induced fit in the hinding of an antigen to 1gG. The
molecule, shown in surface contour, is the Fab fragment of an 1gG.
The antigen bound by this 1gG is 4 small peptide derived from HIV.
Two residues fram the heavy chain (bluel and one from the light chain
(pink) are colored to provide visual points of reference. (a) View of
the Fab fragment, looking down on the antigen-binding site (PDB 1D

(b} Antigen bound
no antigen bound (hidden) (shown)

A typical antibody-antigen interaction is quite
strong, characterized by K values as low as 107 '% m (re-
call that a lower K, corresponds to a stronger binding
interaction). The Ky reftects the energy derived from
the various ionic, hydrogen-bonding, hydrophobie, and
van der Waals interactions that stabilize the binding. The
binding energy required to produce a Ky of 107'% M is
about 65 kJ/mol.

The complex of a peptide derived from HIV (a model
antigen) and an Fab molecule, shown in Figure 5-27, il-
lustrates some of these properties. The changes in struc-
ture observed on antigen binding are particularly strik-
ing in this example.

The Antibody-Antigen Interaction Is the Basis
for a Variety of Important Analytical Procedures

The extraordinary binding affinity and specificity of an-
tibodies make them valuable analytical reagents. Two
types of antibody preparations are inuse: polyclonal and
monoclonal, Polyelonal antibodies are those pro-
duced by many different B lymphocytes responding to
one antigen, such as a protein injected into an animal.
Cells in the population of B lymuphocytes produce anti-
bodies that bind specific, different epitopes within the
antigen. Thus, polyclonal preparations cortain a mix-
ture of antibodies that recognize different parts of the
protein. Monoclonal antibodies, in contrast, are syn-
thesized by a population of identical B cells (a clone)
grown in cell culture. These antibodies are homoge-
neous, all recognizing the same epitope. The techniques
for producing monoclonal antibodies were developed by
Georges Kohler and Cesar Milstein.

The specificity of antibodies has practical uses. A
selected antibody can be covalently attached to a resin
and used in a chromatography column of the type shown
in Figure 3-18c. When a mixture of proteins is added to

(e) Antigen bound

1GGQ). {b) The same view, but here the Fab fragment is in the “bound”
conformation {PDB 1D 1GGlY; the antigen has been omitied from the
image to provide an unobstrucied view of the allered binding site.
Mote how the binding cavity has enlarged and several groups have
shifted pasition. (¢) The same view as in (b}, but with the antigen in
the binding site, pictured as a red stick structure.
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Known amino acid sequence H:,ﬁ ---Gly — Leu = Pro — Trp — Glu — Asp — Met — Trp—Phe ~— Val — Arg—---C00~

L rs]

Possible codons

(5‘}GGF MUA CCRIUGG GAR GAE|AUG UGG UUT GUR AGEE)
A :

GGle! U cCG! GAlG GAL vl cuic, AGG
GGU [CUiA cCu) GUU [CGIA
G c[cm;_i ICUG CCG | G UlG IC.GIC
G U ! i [CGU
UG ———— Region of minima) degeneracy ——— ‘LC:-GQG:
Synthetic A EE FE
oy oos UGG Galg GAM] AUG UGG UU[j GU

FIGURE 9-10 Probe to detect the genc for a protein of known amino
acid sequence. Because more than one DNA sequence can code for
any given amino acid sequence, the genetic code is said to be “de-
generate” (As described in Chapter 27, an amino acid is coded far
by a set of three nucleotides called a codon. Most amino actds have
two or more codans; see Fig. 27-7,) Thus the correct DNA sequence
for a known amino acid sequence cannot be known in advance. The
probe is designed to be complementary 1o a region of the gene with

Bacterial promoter (P)
and operator (0)
sequences

Polylinker with

Gene encoding
repressor that
binds O and

regulates P

unique sites for
several restriction
endonucleases

(i.e., cloning sites)

Transcription
termination
sequence

Ribosome
binding
site

ori

Selectable genetic
marker {e.g., antibiotic
resistance)

FIGURE 8-11 DNA sequences in a typical E. coli expression vector.
The gene to be expressed is inserted into one of the restriction sites
in the polylinker, near the promoter {P), with the end encoding the
amino terminus proximal to the promoter. The promoter allows effi-
cienl transcriplion of the tnserted gene, and the franscription lermi-
nation sequence sometimes improves the amount and stability of the
mRNA produced. The operator {O) permits regulation by means of a
repressor that binds o it (Chapter 28). The ribosome binding site pro-
vides sequence signals needed for efflicient translation of the mRNA
derived from the gene, The selectable marker allows the selection of
cells containing the recombinant DNA.

20 nucleotides long, 8 possible sequences

minimal degeneracy, that is, a region with the fewest possible codons
for the amino acids—two codons al mast in the example shown here.
Oligonucieotides are synthesized with selectively randomized se-
quences, so that they contain either of the two possible nucleotides
at each position of potential degeneracy {shaded in pink). The oligonu-
cleotide shown here represents a mixture of eight different sequences:
ane of the eight will complement the gene perfectly, and all eight will
match at leasl 17 of the 20 positions,

Alterations in Cloned Genes Produce
Madified Proteins

Cloning techniques can be used not. only to overproduce
proteins but, to produce protein products subtly altered
from their native forms. Specific amino acids may be re-
placed individually by site-directed mutagenesis.
This powerful approach to studying protein structure
and function changes the amino acid sequence of a pro-
tein by altering the DNA sequence of the cloned gene.
If appropriate restriction sites flank the sequence to be
altered, researchers can simply remove a DNA segment
and replace it with a synthetic one that is identical to
the original except for the desired change (Fig. 9-12a).
When suitably located restriction sites are not present,
an approach called oligonucleotide-directed muta-
genesis (Fig. 9-12b) can create a specific DNA se-
quence change. A short synthetic DNA strand with a
specific base change is annealed to a single-stranded
copy of the cloned gene within a suitable vector. The
mismatch of a single base pair in 15 to 20 bp does not.
prevent annealing il it is done at an appropriate tem-
perature. The annealed sfrand serves as a primer for the
synthesis of a strand complementary to the plasmid
vector. This slightly mismatched duplex recombinant
plasmid is then used to transform bacteria, where the
mismatch is repaired by cellular DNA repair enzymes
(Chapter 25). About half of the repair events will re-
move and replace the altered base and restore the gene
to its original sequence; the other half will remove and
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Homo sapiens interleukin 15 precursor (IL-15) mRNA.... - Nucleotide result Page 1 of 2
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Display Settings: GenBank

Homo sapiens interleukin 15 precursor (IL-15) mRNA, complete cds
GenBank: AFO31167.1

FASTA  Graphics
Go to:
LOCUS AF031167 1248 bp mRNA linear. PRI 23-JAN-1998

DEFINITION Homo sapiens interleukin 15 precurscr (IL-15) mRNA, complete cds.
ACCESSION AF031167

VERSION AF031167.1 GI:2739159
KEYWORDS .
SOURCE Homo sapiens (human}

ORGANISM Homo sapiens
BEukaryota; Metazoa: Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Euarchentoglires; Primates; Haploxrrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCE 1 (bases 1 to 1248)
AUTHORS Tagaya,Y., Kurys,G., Thies,T.A., Lesi,J.M., Azimi,N., Hanover,J.A.,
Bamford,R.N. and Waldmann,T.A.
TITLE Generation of secretable and nonsecretable interleukin 15 isoforms
through alternate usage of signal peptides
JOURNAL Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 94 (26}, 14444-14449 (1997)
PUBMED 5405632
REFERENCE 2 (bases 1 to 1248}
AUTHORS Tagaya,Y., Kurys,G., Thies,T.A., Losi,J.M., Azimi N., Bamford,R.N.
and waldmann,T.A.
TITLE bPirect Submission
JOURNAL Submitted (22-0CT-1997) Metabolism Branch, Naticnal Cancer
Institute, Bldg. 10 /Rm. 4B 47, 9000 Rockville Pike., Bethesda, MD

20892, USA .
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..1248

/organism="Homo esapiens®

/mol_type="mRNA"

/db_xref="taxon:3606"

/chromosome="4"

/map=v|4q31|r

/tissue_type="testis"

/clone_lib="lambda ZAP express, Stratagene, catalog number
939201, ref. Jerpseth, J., et al., Strategies 5{1), 1992"

ene 1..1248
/gene="IL-15"
CDS 519..92¢6

/gene="IL-15"
Jfunction="T cell/NK cell/mast cell growth factor"
/note="1lymphokine®
/codon_start=1
/product="interleukin 15 precursor"
/protein_id«"ARB97518.1"
/db_xref="GI:2739160"
/translation="MVLGTIDLCSCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDA
TLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVT
ESGCKECEELEKKNIKEFLQSFVHIVOMFINTS™

gig_peotide 519..581
/gene="IL-15"
/experiment="experimental evidence, no additional details

recorded”
/note="ghort signal peptiden
mat peptide 582..923

/gene=*"IL-15"

http://www.nebi.nlm.nih.gov/nuccore/AF031167 8/4/2011
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ORIGIN

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021

1081

1141

1201
r/

aaatcctgge
cttectecat
gtgcttatta
agtgcacttg
tggatggaty
ttaccgtgge
tgctacttgt
attttgggat
tctgactete
tgtgcagetyg
gtgatttgaa
cggaaagtga
tacaagttat
tcatcctagc
aatgtgagga
tccaaatgtt
taacaaacat
caaaacaagt
tgaaggcaga
tactcatttt
gaataaasat

/product="interleukin

tgtcatgtac
accattattyg
aaaggtaggt
cgtitttaat
gctgctggaa
trtgagtaat
gtttacttct
gcagctaata
agtteagttt
tttcagtgea
aaaaattgaa
tgttcaccece
ttcacttgag
aaacaacagt
actggagaaa
catcaacact
cactctgetg
ttttectgtca
aaaatgtcat
tttaatttat
atgtacaagt

ttgetatggg
taaagattaa
gttcaataag
ggattatact
accecettgeco
gagaattteg
aaacagtcat
tacccagttyg
tactctacta
gggcttocta
gatcttatte
agttgeaaag
tccggagatyg
ttgtetteta
aaaaatatta
tcttgattge

cttagacata

agaagaktgalt
tgagtaatat
tattgaaatt
gttgtrttet

http://www.ncbi.nim.nih.gov/nuccore/AF031167

15"

cctagagtag
aggtgatgca
tattaattec
ttaccctaga
atagccagct
aaaccacatt
tttictaactyg
geccaaagea
atgecettcat
aaacagaagc
aatctatgca
taacagcaat
caagtatteca
atgggaatgt
aagaattttt
aattgattet
acaaaacact
cagaccttgy
agtgactatg
gtacatattt
aaaaaaaaaa

cttacctaaa
tetgttaagt
ctecctttet
ttgtattgta
cttcttcaat
tgagaagtat
aagcotggcat
cgtaacctat
ggtattggga
caactgugtyg
tattgatgct
gaagtgcttt
tgatacagta
aacagaatct
gcagagtttt
ttttaaagtg
cggcatttca
atcagatgaa
aacttctecte
gtggaataat
aaaaaaaa

Page 2 of 2
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tgctactaac
aactaataga
ttttcttact
ggaggcat.cg
acttaaggat
ttccatceag
tcatgtctte
agttatataa
accatagatt
aatgtaataa
actttatata
ctcttggagt
gaaaatctga
ggatgcaaay
gtacatattg
ttectgttat
aatgtgctgt
ctcttagaaa
agacttactt
gtaaaatgtt

(cortd
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H.sapiens mRNA for interleukin-15 - Nucleotide result
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GenBank

H.sapiens mRNA for interleukin-15
GenBank: Y02908.1

Page 1 of 1

Exhibit E

FASTA  Graphics
Gole
LOCUS Y09908 486 bp mRNA linear PRI 30-MAY-1337
PEFINITION H.sapiens mRNMA for interleukin-15.
ACCESSION Y09908
VERSION Y09908.1 GYI:2143255
KEYWORDS IgVk signal peptide; IL-15 gene; interleukin-15.
SOURCE Homo sapiens (human)
ORGANISM Homo sepiens
Bukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCE 1
AUTHORS Meazza,R. and Ferrini,s.
TITLE Expression of two IL-15 mRNA isoforms in human tumors does not
- correlate with secretion: role of different signal peptides
JOURNAL Unpubl ished
REFERENCE 2 (bases 1 to 486)
AUTHORS Perrini,$.
TITLE Direct Submission
JOURHNAL Submitted (0B-ADR-1997) S. Ferrini, IS8T, Immunopharmacology, Largo
K. Benzi 10, Genova, 16132, ITALY
REMARK revised by author
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..486
/organism="Homo sapiens”
/mol_types="mRNA"
/db_xref="taxon:3606"
gene 1..48B6
/gene="IL-15"
cns 57, .467
/gene="IL-15"
/codon_start=1
/product="interleukin-15"
/protein_id="CAA71044.1"
/db_xtef="GI:2143256"
/db_xref="GDB:154804"
/db_xref="GOA:P40933"
/db_xref="HGNC:5977"
/db_xref="InterPro: IPRO03443"
/db_xref="InterPro:IPRQ20439"
/db_xref="InterPro:IPR0O204E66"
/db_xref="PDB:2Z3Q"
/db_xref<"PDB:2Z3R"
/db_xref="UniProtKB/Swiss-Prot:F40933"
/tranalation="MDFQVQIFSFLLISASVIMSRANWVNVISDLKKIEDLIQSMHID
ATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELOQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNY
TESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS "
ORIGIN
1 cggattggga tcggacctac ttgattcact tctgggdaaat caaggatcta cgtaccatgg
61 attttcaggt gcagattttc agcttectge taatcagtge ctcagtcata atgtctagag
121 ccaactgggt gaatgtaata agtgatttga aaaaaattga agatcttatt caatctatgc
181 atattgatge tactttatab acggaaagtg atgttcaccc cagttgcaaa gtaacagcaa
241 tgaagtgctt totcttggag ttacaagtta tttcacttga gtccggagat gcaagtatte
301 atgatacagt agaaaatctg atcatcctag caaacaacag tttgtcttct aatgggaatg
361 taacagaatc tggatgcaaa gaatgtgagy aactggagga aaaaaatatt aaagaatttt
421 tgcagagttt tgtacatatt gtccaaatgt teatcaacac ttcttgatty caattgattce
481 ctegag
/f

hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/Y09908
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Nucleotide i
Display Settings:  GenBank
H.sapiens IL15 gene
GenBank: X91233.1
FASTA  Graphics
Goto:
1LOCus X91233 14968 bp DNA linear PRI 14-NOV-2006
DEFINITION H.sapiens IL15 gene.
ACCESSION X91233
VERSION X51233.1 GI:992957
KEYWORDS IL15 gene; interleukin-15.
SOURCE Homeo sapiens (human}
ORGRNISM Homo sapliens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;:
Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCE 1
AUTHORS Krause,H., Jandrig,B., Wernicke,C., Bulfone-Paus,S., Pohl,T. and
Diamantstein,T.
TITLE Genomic structure and chromosomal lecalization of the human
interleukin 15 gene {(IL-15)
JOURNAL  Cytokine 8 (9), 667-674 (1996}
PUBMED 8932977
REFERENRCE 2 (bases 1 to 14968)
AUTHORS Krause H.G.
TFITLE - Direct Submission
JOURNAL  Submitted {09-SEP-1995) H.G. Krause, Univ. Klinik, Benjamin
Franklin, Inst. f. Immunologie, Hindenburgdamm 27, D-12203 Berlin,
FRG
COMMENT Overlaps with Ul4407 & U0309%9.
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..14968
/organism="Homo sapiens"
/mol_type="genomic DNA"
/db_xref="taxon:3606"
/chromosome="4"
/map="g25-35"
/clone="i1/4"
/Clone_lib:“Stratagene Cat . #945203"
intron 1..247 :
Jexperiment="experimental evidence, no additional details
recorded®
/numberal
MRNA join(<248. ,357,1351. .1448,2807..289%92,8696..8740,
10603..10739,13493..14001)
exon 248..357
/number=2
ene order(347..357,1351..1448,2B07..2892,8696..8740,
10603.,10739,13493..13604)
/gene="ILl5"
cbs join{347..357,1351..1448,2807..2892,8696..8740,

10603..10739,13493..13604)
/gene="IL15"

/codon_startsl
/product="interleukin-15"
/protein_id="CAAG62616.1"
/jdb_xref="GI:992998"
/db_xref="GDB:354804"
/db_xref="GOA:P40933"
/db_xref="HGNC:5577"
/db_xref="InterPro:IPR0O03443"
/db_xref="InterPro:IPRO20439"
/db_xref="InterPro:IPRO20466"

http:/fwww.nebi.nlm.nih.gov/nuccore/x91233 8/4/2011
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Extuibit F (eont ]
/db_xref="PDB:2Z3Q"
/db_xref="PDB:2Z3R"
/db_xref="UniProtKB/Swiss-Prot:P40933"
/translation="MRISKPHLRSISIQCYLCLLLNSHFLTEAGIHVFILGCFSAGLE
KTEANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLES
GDASTHDTVENLI ILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEFKNIKEFLQSFVHIVOMFIN

TS"
intron 3i58..1350
/gene="IL15"
/experiment="experimental evidence, noc additional details .
recorded”
/number=2
exon 1351..1448
/gene="IL15"
/number=3
intron 1449..2806
/gene="IL15"
/experiments"experimental evidence, no additional details
recorded”
/number=3
exon 2807..2892
/gene="IL15"
/number=4
intron 2893..8695
/gene="IL15"
/experiment="experimental evidence, no additional details
recorded”
/number=4
exon 8696..8740
/gene="IL15"
/number=5
intron 8741..10602
/genes"IL15"
fexperiment="experimental evidence, no additional details
recorded"
/number=5
axon 10603..10732
/gene="1L15"
/number=6
intron 10740..13492
/gene="ILi5"
/experiment=*experimental evidence, no additional details
recorded"
/number=6
exon 13493..14001
/number=7
ORIGIN
1 ggcattgtaa tcagacagaa ctggcctcaa atcetggctg tcatgtactt gcotatgggee
61 tagagtaget tacctaaatg ctactaacct tcctccatac cattattgta aagattaaag
121 gtgatgcatc tgttaagtaa ctaatagagt gcttattaaa aggtaggtgt tcaataagta
181 ttaattcect ttctttcttt ttcottactag tgcacttgtg tttttaatgg atcatacttt
241 accctagatt gtattgtagg aggcategitg gatggatgge tgctggaaac cocttgecat
301 agccagetot tcttcaatac ttaaggattt accgtggett tgagtaatga gaatttecgg
361 taagaagaaa aatagatgaa aatabtcctat ggaattbtcece ttaaaggtcg tctgaatetc
421 agagtctttq caataagtta catggttatt ctccaaagat c¢ttgagatat cacagatgte
481 tgttcacatt tggatbtgttc ttattttgaa aataaatagg tttttaaaaa ctctattgac
541 catettgata ggetebtebt gteattataa atgtgttatt tcacttatee cactettbtg
601 tgttctctaa atgtctttgt acteactaaa ttgtgtagtc ttagagggca gggtgtgggt
661 atcattcatc tttttgaaag gaagcatgaa caattagtgg ttaaggtgge agttaacact
721 gcotttcotgaa actttaaaag cttcgacaac acaaaagagg caggtgaaag taccaaaact
781 ctggtaagtt gtaggataaa tgattttcct aaatcaccaa gaaagattat tagtcactcet
841 caagatggaa tacagtatct gtaattggtt ccatttiatc caatttttca ccaaataata
901 ttaatataat tcattttcat aatttacatg aagttaatat aactattgca tctctgttag
961 taatgcatgt tattaacctg tgctgtataa aatattttga cctattaaaa aagaaagaag
1021 gatgaggagg aggtcaaaga taatataaaa actttaagtg gtgacattgg tatgtatgta
1081 aattaacaaa tatgtcaact tigttaaatt atctttgaca tgcatctgca gaaatatctg
1141 ttaaggaact ttgtgcataa gagacagagt tggaggtggg agagaaagty aaaaaagata
1201 aattatagtt ttattatttt tgataagggg cagtaattat gaaattatga caaacttaca
1261 tctttagace tagazatatg ttgacatgtt attttaaacce tcacttttta actaaaaaat
1321 ttaaccattt gtctatgatt atatbttteca gaaaccacat ttgagaagta tttccatcca

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/x91233
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1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4521
4982
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521

gtgctacttg
cattttggyy
tgtecttgga
actcagtate
taactgagca
aattgggect
atttttcatg
ccctgacact
ttcttrattt
taactttttt
ctatagttat
gggaaccata
tgettetgtg
attccaatgt
atgaaattty
tactgtttat
atgtttaatg
ctcattttaa
aggaaactag
tctattteat
ttctetaate
gcrcaatgtt
tccttteact
atgaataggc
gggettecta
gatcttatte
ttgtectetet
tttgtagaaa
atctaattat
caggtgagat
gagaatqgact
cacctcaaga
cagcttcagt
aaactaaatt
ccaaacaacc
taatagacat
ttacaactta
ggaattctet
caaatgccct
aggaaceata
ggctcattay
gagacagttg
cagcattect
attggttgaa
agtacaatga
atgggttgaa
attttgaaat
tagggggggc
aactcactgg
dgecaaggaa
ttectecteta
aacatcaaag
tccagaggga
aatgtataca
aaagagaaat
ctaatggaay
caggatctaa
atcaagacta
atcatgcaga
acaacgggca
gtecaaagagt
gcatatcaag
aatgaataca
gaaactagaa
atataagagc
cataaaactg
gaagacacaa
aaggataata
atggaccaat
ccaaacactoc

tgtttacttc
gtaattttat
tatattttee
tgggggatag
tttttctaca
Lttgatattt
gqcaattaaaa
gactcctect
aagccttttyg
cttetetett
ataatetgac
gatttgtgea
taagatccat
tacttggtca
tgaaagtgayg
ggagaaagct
tagtgtaaaa
gaattttace
taattcatte
tgtgataaat
cgggreggtyg
tatgttcagt
ggtcagaata
tccttcaaaa
aaacagaage
aagtgagtac
ctgtgttrrt
tttatgatct
ctttaaaacg
attetottee
tgacccaggg
aaacagqgtag
ggaagtcteg
gtcattggaa
tgactgcatg
gaagccaaga
aatgagaaaa
gacatagatt
tgaagcaaat
tagaaattat
cagaatgaat
acttaagaaa
atggttagta
ttcataacasa
catacatagg
tagtgtccee
aatatcettyg
cctaaateca
gaagaaagoce
ggccagagat
gactgataca
ttaatgttat
tattacaaaa
catcaaacaa
agacaaatec
tactagacag
tttaatacat
aatatatact
atttgttete
aatctecaaa
aaatctcaaa
atatatgtga
ttagaaaaaa
gaagtagagce
caaaattaat
gttatctgga
atctcaggaa
agaaaaacta
tcttcagaaa
atataatcac

taaacagtca
ctttaggcat
attaaattag
aaggcagact
ttgtggtaat
aactgaactt
gtagatattg
atcccttgat
ttgtttcctt
agatgcagcet
tctcagttea
ggtaattctt
caggaagtga
gtataagtgt
taagtatatg
gctgcaagea
aaaatttact
tatttattag
aaaatcatte
tgagccagtt
aagcctcaag
tacaaggctyg
aaaattattyg
tgetttgete
caactgggtg
teatttttee
ctgtctgtet
tataaagcte
taatttataa
tectatctgga
aacagctgtt
cetgacctaa
atggcaccaa
tcacageatt
ttadaataga
tacaattgga
tatagtcaac
tgaaagcaga
gaaaaactaa
ataactgaaa
gacagaggaa
aaaaaagcat
tcacaggaga
aacaccacec
ttgaaattta
ccaaatttca
caaatataat
atgacaagtg
atgtgaagac
tgecaggatc
catgcataca
taacataaag
tgataaaaaa
cgaagactea
acaattattce
aaaatcagaa
agagcactac
gagccataaa
aaaccacaat
cgcttggaaa
ggatattcat
tgtggctaaa
aggagaatta
aaaacaaatt
gaagttgaaa
aaatcaatac
tgaaatttgg
tgaacaattt
ccacaaacta
taaatacatt

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/x91233

tcttectaact
aaataacatt
tttacgtica
acagagattt
agtccaaaca
ggaagtatac
agaatttgct
ctttatccta
ctaataaaat
aatatacecca
gttttactet
catcataaga
gtgattattt
attttgtetyg
atcattcagc
tagtaagagt
atcaaaatca
acttcaaagt
attgagcatt
tatttataaa
ttatcataaa
ttgaatgcac
attgctcttt
tatggttttt
aatgtaataa
ataaaatgce
taaggaaacc
aaaaagaagt
geggeccaga
gaagccagat
gttgettgtg
ggaagtgatt
gcataceaaa
aaaaaatagg
agatttaaat
aatcacceat
agattacaaa
cattataaaa
atgccttaac
atataactga
tgatagttaa
cactgatctt
gtatgagaat
atctatacta
aaaagacaga
catcctotig
taatgaaatt
tctttattag
agaggaagay
caccagaace
ttaattataa
tagacttcac
taaatctgtyg
aaatttgtga
ttgaggactt
agggcataaa
acccaacaac
agaaacttta
ggaatcaaac
ttaaatacta
aatacataga
gcaatactga
tcaaatcaaa
caatacaagc
tcaagaaaac
aattgatctt
ggctgtecact
tatgeteaca
ccaaaacata
gaattcatca

gaagctggcea
atgttcatgg
gtttgcttat
agagaggttt
agcattatag
cacttattga
tatgttactt
gttcagttta
tcatatgtet
gttggeccaa
actaatqgeet
cagattagtg
ttecteaage
gatattaaat
ctacactgga
gkgagcaaca
ttacatgaaa
ctotgtaaat
gccacacakc
gtatgcectac
atgccaaaat
agaagcaagyg
tgcttatagt
ctttcagctyg
gtgatttgaa
tggtataact
acacttgaaa
cttttectta
cggatgagtt
atcttggtygyg
gactaaaqqc
tttaccatag
atagcaccac
ttagaacttg
aggaccagag
tgtaacaaga
attgaagtygg
agtgcttgaa
aaagaaatag
aatataaagc
tttgacaaca
gacgacagta
acaccaagta
tctataagca
aaaagatatca
gaaccttaaa
aagatgagat
aaaaggaaag
atcagagtga
ttggggaagt
aaagcagaag
agaaaataaa
aggaaaacat
aacaaazaaat
cactgcetec
aatacaatat
agcagaatat
aaaatctttt
cagaaatcaa
tacctctata
atgaaaaaaa
caggacattt
aatctaagtt
agaacaaaga
daatagaaaaa
taattgacag
acagaatctg
aatctgataa
atgaagatga
tacacaagct

ttcatgtctt
tcatgatgat
atctctaggt
ggtaaacacec
cectcaaata
tagactacat
ttttatctgt
aaacatttet
ccatgactat
ageacctaac
tcatggtatt
ttgactatca
tctaagcatce
tttaatttte
atgaagtetg
tgaaaggggce
atgattatta
ctctacttaa
tggcactget
agttaggcett
tgtactatat
ataacactga
attcatcaag
tttecagtgca
aaaaattgaa
getatggagt
caataatatt
ctgttttaga
ctagktectgea
cacctgcagg
ceckettetee
caggtaatac
aaagttctga
catgctaaat
tgtectaaca
aataggaaag
atcagatgtt
agagcaatta
aagatatgaa
aaactgtaaa
gaatactaga
acaaaagatt
aaagagagag
gtecacttee
gcatactata
atgtgatctt
catactagag
gacacagagt
tgcggctata
caagaaagca
tggctatatt
gttgctataa
aatgttetta
aatagggata
tcctcagtaa
aaccaaccaa
actttectrtt
cagaacttaa
gaaattaaat
taatccatgg
atgaaataca
tttaaaatca
actgecttcaa
asatatttaa
attaatgaaa
aaataagaga
cagtcattag
cttagaggaa
aatagacaat
cccaaaaagyg
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5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
71501
7561
7621
7681
7741
7801
7861
7921
7981
8041
a101
8161
8221
8281
8341
8401
8461
8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
2001
2061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
2481
9541
9601
2661
9721

gaccttcaag
aacaattgta
aggaggccag
acaaaaatat
attcagcaat
caagtcttge
gaagaaaatc
ceceteectat
gactgtattt
atgactggta
tgaagacact
aacactgetyg
ctattattta
aacacctatt
acaaaacatg
tttttckget
taattgtctg
aaggaattta
gtgagggeet
tggegagggy
ctaccggttce
cattgtgatc
gttteaatct
caaactatga
ttggaaagga
atattttgtt
ataagcgtat
gataatgctg
aaatgataca
tgccttacaa
gcacacaaaa
aaacagatgt
caataaaaag
tgagtgaaaa
tccagtgata
tcatattgtt
caactatgac
aggggtttgg
adaatattaat
acacaaataa
ataacaaaca
aaggggtgta
ajaatgtcta
tttacataat
agaatttaga
tgaaagaata
grggtgatgt
cacacactgt
tcaattttct
ttgttgaagq
attatctcaa
taatatttaa
geatattgat
aattgctatt
tggtagtttt
tagtgattat
gtgccaaatce
gtttttgtga
aatttaagag
tcatattttc
atttgtcaga
cttattagaa
gaatgtagga
gaaatgaatc
ctcaattaga
gaaactagaa
gtetoectee
aagtagtcaa
cttgraacee
agattttaaa

cctgekggtt
cagtctctte
tattactgtg
ctcecattaa
gtataaaaag
tcaattattt
atatgtagaa
gectectgga
tgagataggg
tctrtagaaa
gggagaaaat
gtaccctgat
agtcaccaag
gaagataaaa
ttcaaaaagt
aggactggaa
agttttctgt
tgtecttatgg
tectgetyge
ctgaatgtac
ccttteegta
caattaccte
gaatttragga
agcaggagag
aaattataca
tagaaagtaa
acagaataaa
gcaaggatgt
ggcactgtat
tccaacaatt
atatgtacat
gcttcagttg
gaacaaacta
aagecagtet
aaaagaaata
gagtgaaaga
attttgaaaa
agggaaggag
atatgatgat
tgagccctaa
caccacacta
taagtctctg
tcaattette
attcttgaaa
gagattgggt
gcagcagaat
gaatctatge
ggcacataaa
gattgtaata
gtacacagga
aataaaaaaa
agcaggygcat
gotactttat
tgtettgtta
aaaatctaac
tgagatggga
aaaatattaa
tgecagttgea
tagccaatat
cataaattgc
aaaagattct
ctgaaaaatg
tttgteatgt
cecaacttca
acttctctta
aaaagagata
tctggecttea
ttagccacca
atgggttaga
actgactcca

acactgaatc
tagaaaatag
atgctaaaac
cttagatatt
aattatacac
gaaagtcaag
aaggtatctg
tttatatgtt
tcagttaaaa
aacagataag
ggccacctat
ttcagaccte
tetgtggtac
tttcttagaa
ctagagctac
actaagcagg
tgcttataac
ttatgagact
gggggetcte
tcatgtgcta
ataacacatt
ttaaagcoee
ggggacattc
aaaaaatgta
tcaccccaag
cgcaaattaa
aaatagtgat
ggagaaactg
aaaatagttt
gtgctcttag
gaatgttcac
gtaaaatctyg
gtgataccca
tcataaagaa
aqctatcaag
tggggacgce
aggcaaaget
aaatggctag
gggtggcatt
tattctgtac
atgcaagata
tacttrctge
taaaagctaa
tgacaaaatt
gatgatgagg
ccttgbggtyg
aaatgataaa
acttgtgaaa
ctgtactgtg
tctctctgta
gaattaaaaa
agtttttaat
atacggaaay
ttaaagtttt
ttttggtgtyg
cttggggaca
aagagtcttt
tcatggtgca
atcagttatt
ctaaaatcat
aattattctce
gtcttgaact
tggtggtggt
cgtcagggaa
catagatgac
tteactaacce
gecatggatte
aattcagcat
gaaacaacct
ceacttttta

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/muccore/x91233

attctatcaa
aagaggaagyg
caaataaaga
aazatgctet
catgaccgag
caatgtaatc
ataaaatgca
gaagtactaa
tgaggtcatyg
ggtatagata
aagccaadga
tagceteoctyg
tttttatagc
agtaggtgtyg
catacttaat
gatatctter
agagtacttg
gaaaagttca
tggagtccag
gctcaggtct
gatactctaa
accteteaat
aaaccacagce
tgagaaaaaa
ttttttggag
aaccacaatg
gatgctaagt
gatcattcat
ggcagcatee
acattcatcc
agagatttte
tgatatatca
caagttaggt
actgtggtac
ccatgaaaayg
aatctgaaaa
atggagacaa
gcagagcaca
atacatttgt
acttaagatc
ttaacaatag
tagttkttct
tttcagaagg
ataggcatygg
tatgtatggg
atgaaactat
attgecataaa
tetgaacaag
gttatggaag
tttactctta
caatttaatqg
attgtctaat
tgatgttcac
taaaagtata
tttctataat
gatagctaca
tccatcaatg
attagatgca
tccaatgcetg
tcatgttctg
tatgtgagaa
cgtttcatta
tecttcocctte
aacaaactct
tttctaagea
aattgggtca
tgtttttctt
cctgaaattg
tagattttag
cttgtgttac

atatttacayg
aacattttec
tattactaaa
ataaaatatt
tgagatctat
tacectatca
acacctetcea
ttgecagtat
agggcaggtc
cacagagata
gggaggactc
aattgtgaga
agcectagea
gagaactgcc
ggtgagtaca
ctcacceactt
aaatgcataa
aggttgagga
aggtgacaaa
ctectteetet
tccattcatyg
actgccacat
aataatattg
ataaataaaa
agaaagtagt
acatattatt
aaatataaat
acattgctgg
tatgaaacaa
ttgataaatg
tcatgactgce
tgtcagggaa
ggatctceag
atttataaaa
aaatggagaa
ggcttcacac
taaaaagatce
ggctactttt
caaaacctgt
ataatagtga
ggaaactggg
gtaaacctaa
ttacatatga
agagcagaga
gagaaaggtg
tttgtgtctt
acttcacaca
gtgagtgcat
acattaccac
cagtttcata
ttttcagtag
tttgtttcct
gtgagtatac
cttttgtaac
atatggtcca
tcaatgctat
tcaaacaaga
aaaatcagat
taatgtatca
cattttacat
aggaaacata
ataccctgac
agtattgtta
atgtectcte
ttggaaagaa
tgctgctgea
tgcattbtbtte
cttttttgca
attttagatt
cttggagatt

aagcattaac
agttgatttt
aaagacaact
aacaaatcga
ttcaggtaca
acaggctaaa
tggoectgtgt
atcaaaatgt
ctactgcaat
gasaaccatg
caaagaaace
aaataaagtt
gactgatata
tcaacttggt
agactgaatg
ttactcaaca
tttataaaga
gccacatetg
aagcatcaca
tcttataaaa
agggcagage
tggggattaa
gaagtttagc
ggcacacaga
aaaaaktgggt
acatgcaget
gaacaagggt
tgatgatgta
aacatgecact
aaaactacgt
caaaaactqy
tactacagag
ggtattatga
tagaatatta
accttcaaay
rgtatgatcc
agtggttgtt
aaagcagtga
aaaacataca
ttecaccaact
gtggagaaca
atggctecata
tatgagtceyg
agtyggtitgcc
actttggtta
aactgtggtyg
tatgcaagca
tgtattaatyg
tgggagaagc
tgaattttaa
gttgttctca
ttcagtctat
tttttttcaa
aactaaaata
tgagttttat
ttttgtaaty
tacattatac
taactgttte
ccatctgcaa
gattctctac
acccatgaaa
atttectaag
ctaaaaccaa
tccattatte
accatagtca
caaagaaatt
gtaaaatgga
agaagataac
ttagaagttt
gctaaacatt
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9781

9841

9901

9961
10021
10081
10141
10201
10261
10321
10381
10441
10501
10561
10621
10681
10741
10801
10861
10921
10881
11041
11101
11161
11221
11281
11341
11401
11461
11521
11581
11641
11701
11761
11821
11881
11941
12001
12061
12121
12181
12241
12301
12361
12421
12481
12541
12601
12661
12721
12781
12841
12901
12961
13021
13081
13141
13201
13261
13321
13381
13441
13501
13561
13621
13681
13741
13801
13861
13921

tctgaagcte
agtgactgtt
ttttttatec
gtatcgagyga
ttaagttatt
ttttcotgatt
ttcttggaat
agctaccact
ctgtctatat

atgtgctegg

tacaatattg
gocaaaagaa
tttataaaat
aatcagaaaa
gcaatgaagt
attcatgata
gtgagtttte
tecattcatgg
ggagtggtgt
attgattcag
ttatagttge
tggatagaca
tttattgagt
ttaatcctea
attgtagcac
ccacaactct
ctttaaaaag
aacttgagca
gaatcagetg
gtggccaaag
tcatttcata
gctattaaag
gttatttatg
agygtaggct
gtatctaggg
tgggtggaca
gtcaccttct
ctgteceett
gtctgttttt
qtactatatc
gaaatgaatt
aagagtgagc
atgttgatag
gactgcacag
agtcaatate
tatatgaaat
aattocaaat
ggttcagatg
ccatgagact
ccaatgggtg
getetgacct
tcataatatg
atgtaaagat
aaaagagtac
acagagagaa
ccagatgetc
aataggtaag
gctagaagca
agacacagct
aatctceoctg
tcatatetcea
tatatttaat
cagaatctygg
agagtttrgt
ttaaagtgtt
gcatttcaaa
cagatgaact
cttctctecag
ggaataatgt
tattttacct

atttttatta

gggtttaagyg

attcagtaag
cacaaagtca
gttaaagtaa
tgatctgect
tacttctete
atttaaaatyg
tgatgtttec
tgagaaazac
ccatccttet
aaaagattaa
atttggattg
aagtaattgt
gcttictett
cagtagaaaa
caacagttge
acaagcagat
gcaaaagtgg
tagacaaaca
aaaccagaca
ttaatctaat
tattactgta
tgataaatct
tgagagectg
tacccgagca
ataacaatga
gtagagggtt
tgcaatggec
caaggtagag
aatacttttt
agggaggaaa
aagtccagtyg
gagctaataa
acatatgtte
ccttgacttt
cagtgattta
ctetgecgtgt
ccctactaga
caaattccca
tattaaggtt
cacgcaacay
tdatccteat
tcagaagace
tctgtettece
atgacagtge
agttaatgga
atctctaaza
gtgtttgaayg
attacagtgt
tctggcagag
aatagaatac
gggacattga
ctgaataatc
aagcaaaggc
actcagtgtt
gaacagctea
gatgatagga
tatttitcte
ttetetttee
agacctcacc
ttaattataa
atgcaaagaa
acatattgtc
tctgttatta
tgtgctgteca
cttagaaatg
acttacttta
aaaatgttga
cttattgcaa

ttgektgatcat
aatattacca
catttgtgaa
aataatggtc
atgttgtaga
gtaagtggac
cetctggaac
ttaacaacac
agactetaag
tggcecactat
tgattgtgtt
gokgectoct
actttttgaa
tctttataac
ggagttacaa
tctgatcate
ttagagttgce
cctectaagy
caccatetee
tttacagaat
gacaggtcac
tacatactca
tgccagacac
gtgagatagt
gatcactagce
gtctgtetge
aaatattaat
ccaggagage
ctgaagtgca
agaaagcagt
agcectecagyg
cagaaataaa
gtgaaaaagq
gctgccattt
aggcagagac
cctctaaaaa
cctatttaca

cccatatetg’

atgtcagett
gaacagtgtc
tataatactc
gtaactcatyg
catgacagag
tggatgggaa
tatctgacat
ttggcataga
tataaaatct
agtttattct
tacaacaact
gtcaggcect
agcttagaga
atgacatatt
gtccageccecet
ttaagtgcga
agagaggcat
tctagggeat
tgaagagcect
aaccattgaa
aatgtcctta
tcgtagttcot
atatggttea
attcgeccaatt
tgtgaggaac
caaatgttca
acaaacatca
aaacaagttt
aaggcagaaa
ctcattittt
ataaaaatat
aatagcattt

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/x91233

ggtgacagta
gtgctgggea
gtgtctgcag
aaateccctag
aaacatattt
actagtcctg
tttggaactt
aatttgatte
gtcagtatta
ttctgeattt
ttgttggtit
atgtaaaatt
aatcaaaatt
ttttattttt
gttatttcac
ctagcaaaca
atcttatgtt
ggcaatcagy
agcatgcaca
aatgccaggt
tgacctcaag
aatgtctaac
tattctttga
tatctttatt
ttcagttcat
agagtctgtt
gattcgagta
aaattctagyg
aagaattagyg
tttgcaacas
agacagtatg
ccaagcacte
acacagggta
gacaaagatg
aactgaaagt
tacaagactyg
gqttgcaatece
gaatatgata
aaaatggaca
tcatatatat
ttatgatgtt
gcaaaataaa
tgtgacatac
gaatttcagt
gattatttte
ggatgtgectt
aatttttatt
taattgctac
tgtggtattc
gtgctaaatg
atagtattac
gtgagagagy
aggagcccag
gtagcagcag
ctaatagtat
aacattgagg
gtgtgctatg
gggctcaaag
acccattatt
tcctaatatg
aacgatatga
taatcteotot
tggaggaaaa
tecaacactte
ctetgetget
ctctgtcaag
aatgtcattyg
taatttatta
gtacaagtgt
gtttaagggt

tttgteette
catgggtgta
gcetcocaggt
atattecettyg
ttgtggcacce
ctttgatttt
gaaagaacaqg
taaaaattct
ttaccctttc
tctagtrteca
gttetggttt
tcttaaggat
acatcagtat
ageccagttg
ttgagtccgy
acagtttgetc
ttgggcctga
agaaggagtc
caatgctaaa
agtgtgctte
gtgtttattg
atcaataata
gctttaaatt
tctgtttgaa
acagctagta
atctcatgag
taatctggga
tactcgtatg
gctttcatgy
agaggcataa
daaaaaatacc
agcaaatgag
ggggcactgyg
tgagagaatg
gcaaaggcee
ctttaggtct
ctecectate
tattttatgt
agtgtttttg
taaatacttt
atctecatet
tgatgagcte
gtgctggaat
tgattatgtc
aggatcaaat
gataaatgtc
tttgeckggea
atttggaaca
acctaaatgg
ctagggaaac
agtataaaaa
tctaaataag
g9gttcagag
ctaaaatagg
gectgtgeatyg
caagggggat
cagggaggca
caggaactce
ggaaaaataa
ctatttattt
tattcecatt
ctatattttg
aaatattaaa
ttgattgcaa
tagacataac
aagatgatca
agtaatatag
ttgaaattgt
tgttttttaa
gatagtcaaa

aatectaage
ttecttcatt
actgtgcaag
tttectttet
taagagagee
tctaataaat
tataattage
tacaaataaa
cacaggggaa
tgttettotg
ttattttaaa
attgtgtate
gaaaattaat
caaagtaaca
agatgcaagt
ttectaatggyg
tttggagaag
ctgttccagt
ctgtteaaty
agtgctagaa
tcaggtgcag
gtaactcaca
gataattcat
tgttgaagaa
aaatggggag
aagataaatg
cateccaggce
ataggctggg
caaaacacca
tcaaattagt
cataatecect
taataagtta
ggctccagtt
agccttaagyg
taagcttgtyg
ttgcttcagt
tgagcactee
aatgggtatt
ttttttatta
acataktgtat
tattggtgqaa
tttaatgtga
gegtgggeag
agttgagatg
aggacagcat
gctgattcty
cagccthcat
ttctagttat
ctcagttcaa
aaacatactyg
gagtaaaact
gggttctgag
aageetecet
aatgaatgta
gcaaggaaag
atgtgaaata
tggtctttat
gtggtctgat
acatatatca
gctaaagett
cccatgaatyg
cagaatgtaa
gaatttttge
ttgattcttt
aaaacactcy
gaccttggat
tgactatgaa
acatatttgt
gttgcactga
ttatgtatty
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13981
14041
14101
14161
14221
14281
14341
14401
14461
14521
14581
14641
14701
14761
14821
14881
14941
/

gtggggctgg
gaaccactga
cttgttatea
agttattgat
tgtccatecag
gtygtygcaage
gtggcecaac
tagcggtagt
ggaaatcaaa
catgetttec
ataaagaaaa
atattttttg
agatgaaata
gagtgactgt
caaactegtt
gttcttattg
ctgtatecta

gtaccaatge
ctactggete
gtaagaaaaa
gtataaagca
taaateottgy
ttgtccaatc
acaaattcat
gtatttaaag
agattggatyg
caaatacagg
accetgttga
cactacactyg
tttttgttet
ggggtgggaa
ctctgttgaa
ctctagteaa
tttgacttec

tgcaggtcaa
tcattgactt
gaagaactat
actgttatga
tggtggtgge
acggattgca
aaactttcat
tgtggcccaa
cceetggtat
tattttactt
tttgttggag
tctasaatta
attataaatt
atgatctctt
acattcttect
acggtgctta
aataatca

http://www ncbinlm nih.gov/uccore/x91233

cagetatget
ccttactaag
atgtgaatcc
aataaagaaa
aataataaac
ggccacatgc
acatctcgtt
gacaattctt
agaaaactaa
tcacattctt
ccattgttat
gcaagctcte
tatttcacct
aagaatttga
atcaccccag
taaataktctt

ggtaggctcce
catagcaaac
tcttetttat
ttgcaataac
ttctactgat
ggcccaggac
tttagctcat

-cttattecaa

tagtgacagt
tttgeccatgt
ctgacagaaa
ttctaatgga
taattctggt
tttctttota
tgccctatece
tcagaaagcet

tgccagtgtg
agaggaagaa
actgtaattt
tggcatataa
aggtagaatyg
aactttgaat
cagctateat
tgtggcccag
gttcatattt

ttatataata’

ataattgrtt
actgtaagaa
aatactcact
ttccatagta
atgtacatgt
taggagaaat
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Display Settings:

GenBank

H.sapiens mRNA for interleukin-15 (cell line NCIH82)

GenBank: X94223.1
EASTA  Graphics

Goto:

LOCUS
DEFINITION
ACCESSION
VERSION
KEYWORDS
SQURCE
CRGANISEM

REFERENCE
AUTHORS

TITLE

JOURNAL
PUBMED
REFERENCE
AUTHORS
TITLE
JOURNAL

FEATURES
gource

ORIGIN

X94223 643 bp mRNA linear PRI 27-SEP-199¢
H.sapiens mRNA for interleukin-15 (cell line NCIHB2).
X94223

X94223.1 GI:1495461
interleukin-15.
Homo sapiens (human)
Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Buteleostomi;
Mammalia; BEutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.
1
Meazza,R., Verdiani,s., Biassoni,R., Coppolecchia,M., Gaggero.A.,
Orengo,A.M., Colombo,M.P., Azzarone,B. and Ferrini,S.
Identification of a novel interleukin-15 (IL-18%) transcript isoform
generated by alternative splicing in human small cell lung cancer
cell lines
Oncogene 12 (10), 2187-2192 {1996)
B668345
2 (bases 1 to 643)
Ferrini,s.
Direct Submission
Submitted (12-DEC-1995) 5. Ferrini, Istituto Nazionale Ricerca
Cancro, Pharmacclogy, Largo R. Benzi 10, Genova, 16132, Italy
Location/Qualifiers
1..643
/organism="Homo sapiens®
/mol_type="mRNA"
/isolate="H82/1"
/adb_xrefe"taxon:3606"
/cell _line="NCIRE2"
/tissue_type="SCLC"
/clone lib="HB2-1,-2"
/dev_stage="adult"
223..630
/codon_start=1
/product="interlenkin-1% (IL-15)"
/protein_id="CAR63914.1"
/db_xref="GI:1495462"
/db_xref="GDB:354804"
/db_xref="GOA:P40933"
/db_xref="HGNC:5877"
/db_xref="InterPro:IPRODI443"
/db xref="InterPro:IPRO20439"
/db_xref="InterPro:IPRO20466"
/db_xref="PDB:223Q"
/db_xref="PDB:2Z3R"
/db xref="UniProtKB/Swiss-Prot:P40933"
/translation="MVLGTIDLCSCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDA
TLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASTIHDTVENLIILANNSLSSNGNVT
ESGCKECEELEEKNIKEFLOSFVHIVOMFINTSY

1 ggatttaccg tggetttgag taatgagaat ttcgaaacca catttgagaa gtatttocat
61 ccagtgctac ttgtgtttac ttctaaacag tcattttcta actgaagctg gcattcatgt
121 cttcattttyg ggatgcagct aatataccca gttggcecaa agcacctaac ctatagttat

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/x94223 8/4/2011
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181
241
301
361
421
481
541
601

//

ataatctgac
gatttgtgca
ataagtgatt
tatacggaaa
gagttacaag
ctgatcatcc
aaagaatgtyg
attgtccaaa

tctecagttca
gctgtttcag
tgaaaaaaat
gtgatgttea
ttattteact
tagcaaacaa
aggaactgga
tgttcatcaa

gttrtactct
tgcagggett
tgaagatctt
ceccagtege
tgagtccgga
cagtttgtct
ggaaaaaaat
cacttcttga

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/x94223

actaatgect
cctaaaacag
attcaatcta
aaagtaacag
gatgcaagta
tctaatggga
attaaagaat
ttgcaattga

tcatggtatt
aagccaactg
cgeatattga
caatgaagtg
ttcatgatac
atgtaacaga
ttttgcagag
ttc

gggaaccata
ggtgaatgta
tgctacetta
ctttctcttyg
agtagaaaat
atctggatge
ttectgtacat
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[Nucleotide il o i
Display Settings: GenBank

H.sapiens mRNA for interteukin-15 (cell line NCIH69)

GenBank: X94272 1
FASTA  Graphics

Goto;

LoCUs X94222 643 bp MRNA linear PRI 27-S5EP-1996
DEFINITION H.sapiens mRNA for interleukin-15 {cell line NCIH69).

ACCESSION X94222

VERSION X24222.1 GI:1495459

KEYWORDS . interleukin-15,

SCURCE Homo sapiens (human}

ORGANISM Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Butheria, Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini;
Catarrhini; Hominidae; Homo.

REFERENCE 1

AUTHORS  Meazza,R., Verdiani,S., Biassoni,R.,. Coppolecchia.M., Gaggero,A.,
Orengo,A.M., Colombo,M.P., Azzarone,B. and Ferrini,s.

TITLE Identification of a novel interleukin-15 (IL-15) transcript isoform
generated by alternative splicing in human small cell lung éancer
cell lines

JOURNAL Oncogene 12 (10), 2187-2192 (1996}

PUBMED B6E8345
REFERENCE 2 (bases 1 to £43)

AUTHORS Ferrini, S.

TITLE Direct Submission

JOURNAL Submitted (12-DEC-1995) 5. Ferrini, Istituto Nazionale Ricerca
Cancro, Pharmacology., Largo R. Benzi 10, Genova, 16132, Italy

FERTURES Location/Qualifiers

source 1..643
/organism="Homo sapiens"
/mel _type="mRNAY
/isclate="H&9/1"
/db_xref="taxon:3606"
Jclone="r1"
/cell line="NCIHE9"
/tissue_type="SCLC"
/clone_lib="HE9"
/dev_stage="adult"
cps 223,.630

/codon_start=1
/product="interleukin-15 (IL-15}"
/protein id="CAA63913.1"
/db _xref="GI:14%5460"
/db_xref="GDB:354804"
/db_xref<="GOA:P40933"
/db_xrefs="HGNC:5977"
/db_xrefw="InterPro:IPRO03I443"
/db_xref="InterPrc:IPRD20439"
/db_xref="InterPro:IPRO20466"
/db_xref="PDB:2Z3Q" ‘
/db_xref="PDB:2Z3R"
/db_xref="UniProtKB/Swiss-Prot:P40933"
/translation:“MVLGTIDLCSCFSAGLPKTEANWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDA
TLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVI SLESGDASIHDTVENL I I LANNSLSSNGNVT
ESGCEECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS "

ORIGIN

1 ggatttaceyg tggetttgag taatgagaat ttcgaaacca catttgagaa gtatttccat
61 ccagtgctac ttgtgtttac ttctaaacag tcattttcta actgaagetg acattcatgt

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X94222 8/4/2011
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121
181
241
301
361
421
481
541
601
£

cttcattttg
ataatctygac
gatttgtgea
ataagtgatt
tatacggaaa
gagttacaag
ctgatcatec
aaagaatgtg
attgtccaaa
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Fusion Gene, Fusion Protein

Fusion genes consist of unrelated genes, or gene fragments, that have been joined in-frame to
produce a coding sequence that is transcribed and translated as a single unit. The resulting gene
product is called a fusion protein (as well as a chimeric or hybrid protein). The fused gene elements
most often encode functionally and structurally distinct protein domains.

In nature, several examples of fusion genes exist. Circumstantial evidence supports the hypothesis
that the assembly of relatively small domains into functional proteins is an important factor in
gvolution (1). These natural gene fusion events result from processes such as gene duplication and
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Signal Peptide

Signal peptides are cis -acting sequences that effect the transport of polypeptide chains from the
cytoplasm to a membrane-bound cellular compartment (see Protein Targeting, Intracellular). There
are various targeting signals present in eukaryotic cells, and they exhibit much diversity at the
primary structure level, accounting for the specificity required in routing proteins to different
organelles. Many signal peptides are cleaved after targeting is achieved, including the type found in
precursors targeted to the endoplasmic reticulum (ER) membrane and the mitochondrial inner
membrane. This type of signal peptide is cleaved by enzymes resident within these two organelles
that are related functionally to the type 1 signal peptidases present in eubacteria. Unlike their
eubacterial counterparts, however, the ER and mitochondrial signal peptidases exist as multisubunit
complexes. It has also been shown that defects in the signal peptide cleavage event are linked to
some human diseases.

1. Structures of Signal Peptides

1.1. Endoplasmic Reticulum

Signal peptides of protein precursors targeted to the ER membrane are cleaved by ER signal
peptidase. As depicted by the example shown in Figure 1, targeting to and translocation across the
ER membrane of the yeast pheromone precursor prepro-a-factor results in cleavage of its signal
peptide, thereby liberating the cargo pro-a-factor. The signal peptide of this precursor, like many
others targeted to the ER, is placed at the N-terminus and has a typical length of 19 amino acid
residues, although signals containing 40 or more residues have also been observed (1). Consistent
with this variation jn length, there is only modest conservation in the primary structures of various
signal peptides, leading to the idea that only common structural features may be important to their
function and recognition. Indeed, a general motif is apparent that consists of three regions: (i) a
positively charged stretch of amino acids (the n-region), (ii) a central hydrophobic core (the h-
region), followed by (iii) a polar amino acid stretch that includes the cleavage site (the c-region)
(Fig. 2).

Figure 1. The signal peptide cleavage event. The diagram depicts the precursor prepro-a-factor in the process of being
cleaved by ER signal peptidase, also termed signal peptidase complex (SPC). Shown here is the cotranslational cleavage
of a signal peptide, although some precursors, including prepro-a-factor, can also be cleaved post-translationally.
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