!

e SOPERINIUSIRIA ¥ URERTID N
REPUBLICA DE COLOMBIA # Radicacion : 00024102 (000000 Folips: 2611:

1 Fecha {(AD): 2000-04-03 17:19:05
S I C SUPERINTENDENCIA

I toanite ;002 PATEWTES D 1 REGISTRD/ 41 P’(ESEmi)
DE INDUSTRIA Y COMERCIO ' 0024102

Dependencia: 2020 DIVISION DE KUEVAS CREACIONES

C.
i1 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

DATOS DEL SOLICITANTE

1) Nombre y Apellidos 0 Razon Social CORIXA CORPORATION

e 1dentificacion

es%antante Legal (Persona Juridica)

de' Domicilio

SR ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

@épartéamento o Estado WASHINGTON

' SEATTLE

1124 Columbia Street, Suite 200 Seattle, Washington 98104 USA

) Giudad

Dlreccmn

(74) DATOS DEL APODERADO

./
r
E
[
13

Nombre DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
j Diteccion Carrera 11 numero 93-43 oficina 404, Santafe de Bogota, S.A.

DATOS DEL INVENTOR  Son (4) Inventores
Nacionalidad

Wombre del Inventor (es) 1) Steven G. Reed - Estadoudinense
' 2) Michael J. Lodes - Estadoudinense
3) Raodoh Mohamath - Estadoudinense
4) Heather Secrist - Estadoudinense
1) 2843 . 122nd Place NE Bellevue, WA 98005 USA

2) 9223 . 36th Avenue SW, Seattle, WA 98126 USA
3) 4205 South Morgan, Seattle, WA 98118 USA
4) 3844 - 35th Avenue W, Seattle, Washington 98199 USA

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

1 ’(54) Titulo de la Invencién __ COMPUESTOS PARA LA TERAPIA Y EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE P!}LMQE
METODOS DE USO DE LOS MISMOS.

I. r
BPRIORIDAD REIVINDICADA Si X No [

R(33) ESTADOS UNIDOS (32) ABRIL 2, 1999 (31) N° Solicitud 09/285,323 %
ESTADOS UNIDOS AGOSTO 9, 1999 09/370,838 /
BLSTADOS UNIDOS DICIEMBRE 30, 1999 09/476,235

,ubTADOQ UNIDOS MARZO 3, 2000 09/518,809 /

uente Normativa: Convenio de Paris Art.4°
CLASIFICACION INTERNACIONAL _CO? K I/ B2/ coor H 2) 40/ CI2 MN5E/0 /(OIK %0 4
A1 K 4505 7 17 6 1/58

SRR




7

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

t

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO
Radicapion : 00024102 00000000 Foliis: 261

Fecha (AMD}: 2000-04-03 17:19:05

Travite : 002 PATENTES b 1 REGISTRO/ 411 PRESENTAC
HIT @ BOOLT4089-2 Lependencias 2020 DIVISION DE MUEVAS CREACIOMES [
|

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 19,569
FECHA : MARZO 23 DE 2000

PO M3 CONSIBNACION fi1m ) !
DEPOSITANTE TIFD PAGD BANCD SUCURSAL PAGO Vr. PAGO'

_________________________________________________________________________________________________________________

>
Y

CLARKE HODET Y CO. COLCMBCOMSIGNACION  BAMCD POPULAR  BOGOTA 050-00024-9 9397355 2,402,800.00°

itk C 0N C FoTooongg

CANT. REWTISTICD CONEEPTO TOTAL CONCEPTD

________

¢ ;
£ 50003-01-01 SOLICITUDES \/ TRAMITES DE 50L. DE PATENTE DE IN 608,000.00
TOTAL : $ 608,000.00!

SQN:  SEISCIENTOS OCHO MIL PESOS

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25 .
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

COMPUESTOS PARA LA TERAPIA Y EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PULMON Y METODOS DE USO DE LOS
MISMOS ,
Se describen composiciones y métodos para la terapia y el diagnéstico de cancer, tal como cancer de pulmén. Las composiciones

pueden comprender una o varias proteinas tumorales de pulmén, porciones inmunogénicas de las mismas o polinucledtidos que
codifican dichas porciones. Como alternativa, la composicién terapéutica puede comprender una célula que presenta antigenos
que exprese una proteina tumoral de puimén o una célula T especifica de las células que expresan dicha proteina. Dichas
composiciones se pueden usar, por ejemplo, para la prevencién y el tratamiento de enfermedades, tal como cancer de pulmén.
También e proveen métodos de diagnéstico basados en la deteccién de una proteina tumoral de pulmén, o del ARNm que codlf ica
dicha proteina, en una muestra.
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COMPUESTOS PARA LA TERAPIA Y EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PULMON ‘

Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS |

CAMPO TECNICO “

La presente invencion se relaciona en general con composiciones y métodos§

para el tratamiento de cancer de pulmén. La invencion se relaciona mas’

l
especificamente con secuencias de nucleétidos que se expresan con preferencia en el ]

'tejido tumoral de pulman, junto con los polipéptidos codificados por dichas secuencias 1

de nucledtidos. Las secuencias de los nucleétidos y polipéptidos de la invencién se |

1

pueden usar en vacunas y composiciones farmacéuticas para el tratamiento de cancer (

de pulmén. |
ANTECEDENTES DE LA INVENCION |
El cancer de pulmén es la causa principal de muerte por cancer tanto en ,

hombres como mujeres en EE.UU., con una estimacién de 172.000 nuevos casos en |

|
1994. La tasa de supervivencia sobre un periodo de cinco afios entre todos los

pacientes de cancer de pulman, sin tener en cuenta el estadio de la enfermedad en el |

momento del diagndstico, solamente es del 13%. Esto se diferencia de la tasa de

supervivencia sobre un periodo de cinco afios del 46% entre los casos detectados
cuando la enfermedad todavia esta localizada. Sin embargo, solamente el 16% de los
canceres de pulmon se detecta antes de haberse diseminado la enfermedad.

La deteccion temprana es dificil porque a menudo los sintomas clinicos no se
observan sino hasta que la enfermedad ha alcanzado un estadio avanzado.
Actualmente, el diagnéstico es asistido por el uso de radiografias de térax, el analisis
del tipo de células contenido en el esputo y el examen con fibra optica de las vias
bronquiales. Los regimenes de tratamiento se determinan por el tipo y el estadio del
cancer, e incluyen cirugia, terapia con radiacién y/o quimioterapia. A pesar de una

importante investigacion en terapias para combatir la enfermedad, el cancer de pulmoén

continta siendo dificil de tratar.
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Por consiguiente, persiste la necesidad en el arte de vacunas, métodos de

|
tratamiento y técnicas de diagnéstico mejorados para el tratamiento de cancer de

pulmén. :
|

RESUMEN DE LA INVENCION |
. |

Brevemente, la presente invencion provee compuestos y métodos para la terapia’;

|
y el diagnéstico de cancer, tal como cancer de pulmén. En un aspecto, la presente,

{
invencion provee polipéptidos que comprenden por lo menos una porcién de una;

proteina tumoral de pulmén, o una variante de la misma. Ciertas porciones y otras!

|

variantes son inmunogénicas, de manera tal que la capacidad de la variante para!

f
reaccionar con antisueros especificos de antigenos no disminuya substancialmente. En
ciertas realizaciones, el polipéptido comprende una secuencia que es codificada por ;
una secuencia de polinucledtidos seleccionada del grupo formado por: (a) Ias‘

secuencias representadas por las SEQ ID N° 218-222, 224-226, 249, 250, 253, 256

|

|

|
266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 298, 299, 301, 304, 306, 316, 321, 326, 333, 336, |
r

337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 372, 373, 377, 379 y 386; (b) variantes de una de
1

las secuencias representadas por las SEQ ID N°: 218-222, 224-226, 249, 250, 253,

256, 266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 298, 299, 301, 304, 306, 316, 321, 326, 333, '

336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 372, 373, 377, 379 y 386; y (c) los
complementos de una secuencia de (a) o (b).

La presente invencion provee ademas polinucledtidos que codifican un
polipéptido descripto anteriormente o una porcion del mismo (tal como una porcién que
codifica por lo menos 15 residuos de aminoacidos contiguos de una proteina tumoral
de pulmon), vectores de expresiéon que comprendan dichos polinucledtidos y células
huésped transformadas o transfectadas con dichos vectores de expresion.

En otros aspectos, la presente invencion provee composiciones farmacéuticas

que comprenden un polipéptido o polinucledtido descripto anteriormente y un vehiculo

fisiolégicamente aceptable.
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En un aspecto relacionado de la presente invencion, se proveen vacun?s.
Dichas vacunas comprenden un polipéptido o polinucleétido descripto anteriormentg y
una sustancia inmunoestimulante. ]

|

La presente invencidbn provee ademas composiciones farmacéuticas ciue
comprenden: (a) un anticuerpo o un fragmento capaz de unirse a un antigeno Fel
mismo que se una especificamente a una proteina tumoral de pulmén; y (b) un vehicLIo
fisiologicamente aceptable.

En otros aspectos, la presente invencion provee composiciones farmacéuticas
que contienen: (a) una célula que presenta antigenos que exprese el polipéptido
descripto anteriormente y (b) un vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéuti?o.

Las células que presentan antigenos incluyen células dendriticas, macrofagos,

monocitos, fibroblastos y células B.

En aspectos relacionados, se proveen vacunas que comprenden: (a) una célula
[

que presenta antigenos que exprese el polipéptido descripto anteriormente y (b) uha
|
sustancia inmunoestimulante. ’

b

La presente invencién ademas provee, en otros aspectos, proteinas de fusibn
|
que comprenden por lo menos uno de los polipéptidos descriptos anteriormente, ési
como los polinucledtidos que codifican dichas proteinas de fusion. l
En aspectos relacionados, se proveen composiciones farmacéuticas que
comprenden una proteina de fusién, o un polinucleétido que codifica una proteina de
fusion, en combinacion con un vehiculo fisiologicamente aceptable. }
Ademas se proveen vacunas, en otros aspectos, que comprenden una proteipa
de fusion, o un polinucleétido que codifica una proteina de fusién, en combinacién cém
una sustancia inmunoestimulante. |
En ofros aspectos, la presente invencion provee métodos para inhibir el

desarrollo de un tipo de cancer en un paciente, que comprende la administraciéon a un

paciente de una composicién farmacéutica o vacuna descriptas anteriormente. ‘
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La presente invencion ademas provee, en otros aspectos, métodos para separar

1

células tumorales de una muestra biolégica, que comprende poner una muestra
v

biol6gica en contacto con células T que reaccionen especificamente con una prot?ina
. : . |

tumoral de puimén, donde el paso del contacto se lleva a cabo bajo condiciones y por

el tiempo necesarios como para permitir la separacion de células que expresan la

|
proteina de la muestra. |
!

En aspectos relacionados, se proveen métodos para inhibir el desarrolio de' un

I

tipo de cancer en un paciente, que comprende la administracién a dicho pacientezde
una muestra bioldgica tratada como se describié anteriormente. ,,
Ademas se proveen métodos, en otros aspectos, para estimular ylo expaﬁdir
células T especificas para una proteina tumoral de pulmén, que comprende ponyer
células T en contacto con uno o varios de los siguientes: (i) un polipéptido descripi‘lto

anteriormente; (ii) un polinucleédtido que codifica dicho polipéptido; y/o (iii) una céIu‘)la

|
que presenta antigenos que exprese dicho polipéptido; bajo las condiciones y por el

i
tiempo necesarios como para permitir la estimulacion y/lo expansiéon de células T.
1

También se proveen poblaciones aisladas de células T que comprendan las células T
i

preparadas como se describié anteriormente. -\
|
En otros aspectos, la presente invencién provee métodos para inhibir el

|
desarrollo de un tipo de cancer en un paciente, que comprende la administracion a

1

dicho paciente de una cantidad efectiva de la poblacién de células T descripté

anteriormente. '-

La presente invencion provee ademas métodos para inhibir el desarrollo de uni_
tipo de cancer en un paciente, que comprende los pasos de: (a) incubar células T':
CD4* y/o CD8* aisladas de un paciente con uno o varios de los siguientes: (i) un:‘
polipéptido que comprende por lo menos una porcion inmunogénica de una proteina
tumoral de pulmén; (ii) un polinucleétido que codifica dicho polipéptido; y (iii) una célula

que presenta antigenos que exprese dicho polipéptido; y (b) administrar al paciente



una cantidad efectiva de las células T proliferadas, y de esa manera inhibir el

desarrollo de un tipo de cancer en el paciente. Las células proliferadas pueden,
aunque no necesariamente, ser clonadas anteé de la administracién al paciente.

En otros aspectos, la presente invencion provee métodos para determinar la
presencia o ausencia de un tipo de cancer en un paciente, que comprende: (a) poner
una muestra bioldgica, obtenida de un paciente, en contacto con un agente de unién
que se una al polipéptido descripto anteriormente; (b) detectar en la muestra la
cantidad de polipéptido que se une al agente de union; y (c) comparar la cantidad de
polipéptido con un valor de corte predeterminado y a partir de alli la presencia o
ausencia de un tipo de cancer en el paciente. En realizaciones preferidas, el agente de
unién es un anticuerpo, con mayor preferencia un anticuerpo monoclonal. El cancer
puede ser cancer de pulmon.

La presente invencion también provee, en otros aspectos, métodos para
monitorear el avance de un tipo de cancer en un paciente. Dichos métodos
comprenden los pasos de: (a) poner una muestra biolégica obtenida de un paciente en
un primer tiempo en contacto con un agente de unién que se una al polipéptido

descripto anteriormente; (b) detectar en la muestra la cantidad de polipéptido que se
une al agente de union; (c) repetir los pasos (a) y (b) usando una muestra bioldgica
obtenida del paciente en un segundo tiempo; y (d) comparar la cantidad de polipéptido
detectado en el paso (c) con la cantidad detectada en el paso (b) y de esa manera
monitorear el avance del cancer en el paciente.

La presente invencién provee ademds, en otros aspectos, métodos para
determinar la presencia o ausencia de un tipo de cancer en un paciente, que
‘:comprende los pasos de: (a) poner una muestra biologica, obtenida de un paciente, en
vécontacto con un oligonucledtido que se hibridice con un polinucleétido que codifica una
‘proteina tumoral de pulmén; (b) detectar en la muestra el nivel del polinucleétido,

preferentemente ARNm, que se hibridiza con el oligonucledtido; y (c) comparar el nivel



de polinucieétido que se hibridice con el oligonucleétido con un valor de corte
predeterminado, y a partir de alli determinar la presencia o ausencia de un tipo de
cancer en el paciente. En ciertas realizaciones, la cantidad de ARNm se detecta por
medio de una reaccién en cadena de la polimerasa usando, por ejemplo, por lo menos
un cebador oligonucleotidico que se hibridice con un polinucledtido que codifica el
polipép-tidO descripto anteriormente, o un complemento de dicho polinucledtido. En
otras realizaciones, la cantidad de ARNm se detecta usando una técnica de
hibridizacién, con el uso de una sonda oligonucleotidica que se hibridice con un
polinucledtido que codifica el polipéptido descripto anteriormente, o un complemento
de dicho polinucleétido.

En aspectos relacionados, se proveen métodos para monitorear el avance de un
tipo de cancer en un paciente, que comprende los pasos de: (a) poner una muestra
biolagica, obtenida de un paciente, en contacto con un oligonucleétido que se hibridice
con un polinuclettido que codifica una proteina tumoral de pulmén; (b) detectar en la
muestra la cantidad de polinucleétido que se hibridice con el oligonucleétido; (c) repetir
los pasos (a) y (b) usando una muestra biol6gica obtenida del paciente en un tiempo
posterior; y (d) comparar la cantidad de polinucleétido detectada en el paso (c) con la
cantidad detectada en el paso (b) y a partir de alli monitorear el avance del cancer en
el paciente.

En otros aspectos, la presente invencién provee anticuerpos, tal como
anticuerpos monoclonales, que se unen a un polipéptido descripto anteriormente, asi
como kits [juegos] de diagnéstico que comprendan dichos anticuerpos. También se
proveen kits de diagnoéstico que comprenden una o varias sondas o cebadores
oligonucleotidicos descriptos anteriormente.

Estos y otros aspectos de la presente invencién seran evidentes con referencia
a la siguiente descripcién detallada y las figuras adjuntas. Todas las referencias

citadas en la presente invencién se incorporan por completo a modo de referencia,



como si se hubiera incorporado cada una de ellas individualmente.
IDENTIFICADORES DE SECUENCIAS
La SEQ ID NRO: 1 es la secuencia determinada de ADNc para L363C1.cons
La SEQ ID NRO: 2 es la secuencia determinada de ADNc para L263C2.cons
La SEQ ID NRO: 3 es la secuencia determinada de ADNc para L263C2c
La SEQ ID NRO: 4 es la secuencia determinada de ADNc para L263C1.cons
La SEQ ID NRO: 5 es la secuencia determinada de ADNc para L263C1b
La SEQ ID NRO: 6 es la secuencia determinada de ADNc para L164C2.cons
La SEQ ID NRO: 7 es la secuencia determinada de ADNc para L164C1.cons
La SEQ ID NRO: 8 es la secuencia determinada de ADNc para L.366C1a
La SEQ ID NRO: 9 es la secuencia determinada de ADNc para L260C1.cons
La SEQ ID NRO: 10 es la secuencia determinada de ADNc para L163C1c
La SEQ ID NRO: 11 es la secuencia determinada de ADNc para L163C1b
La SEQ ID NRO: 12 es la secuencia determinada de ADNc para L255C1.cons
La SEQ ID NRO: 13 es la secuencia determinada de ADNc para L255C1b

La SEQ ID NRO: 14 es la secuencia determinada de ADNc para L355C1.cons

La SEQ ID NRO: 15 es la secuencia determinada de ADNc para L366C1.cons
La SEQ ID NRO: 16 es la secuencia determinada de ADNc para L163C1a
La SEQ ID NRO: 17 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-1
La SEQ ID NRO: 18 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-2
La SEQ ID NRO: 19 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-3
La SEQ ID NRO: 20 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-4
La SEQ ID NRO: 21 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-5
La SEQ ID NRO: 22 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-6
La SEQ ID NRO: 23 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-7
La SEQ ID NRO: 24 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-8

La SEQ ID NRO: 25 es la secuencia determinada de ADNc para L.T86-9




La SEQ ID NRO: 26 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-10
La SEQ ID NRO: 27 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-11
La SEQ ID NRO: 28 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-12
La SEQ ID NRO: 29 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-13
La SEQ ID NRO: 30 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-14
La SEQ ID NRO: 31 es la secuencia determinada de ADNc para LT86-15
La SEQ ID NRO: 32 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-1
La SEQ ID NRO: 33 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-2
La SEQ ID NRO: 34 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-3
La SEQ ID NRO: 35 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-4
La SEQ ID NRO: 36 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-5
La SEQ ID NRO: 37 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-6
La SEQ ID NRO: 38 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-7
La SEQ ID NRO: 39 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-8

La SEQ ID NRO: 40 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-9

La SEQ ID NRO: 42 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-11
La SEQ ID NRO: 43 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-12
La SEQ ID NRO: 44 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-13
La SEQ ID NRO: 45 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-14
La SEQ ID NRO: 46 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-15
La SEQ 1D NRO: 47 es un cebador (dT):,AG

La SEQ ID NRO: 48 es un cebador

La SEQ ID NRO: 49 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-3
La SEQ ID NRO: 50 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-12
La SEQ ID NRO: 51 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-16

La SEQ ID NRO: 52 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-25

La SEQ ID NRO: 41 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-10



La SEQ ID NRO: 53 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-36
La SEQ ID NRO: 54 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-40 ,
La SEQ ID NRO: 55 es la secuencia determinada de ADN¢ 5' para L86S-46 E
La SEQ ID NRO: 56 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-3 |l
La SEQ ID NRO: 57 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-12 !}
La SEQ ID NRO: 58 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-16 E
La SEQ ID NRO: 59 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-25
La SEQ ID NRO: 60 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-36

!
]
)
|
!
La SEQ ID NRO: 61 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-40 !
La SEQ ID NRO: 62 es la secuencia de amino4cidos predicha para L86S-46 ‘1

La SEQ ID NRO: 63 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-30

La SEQ ID NRO: 64 es la secuencia determinada de ADNc 5' para 1.86S-41

La SEQ ID NRO: 65 es la secuencia de aminoacidos predicha a partir del extremo 5' |

d
LT86-9

La SEQ ID NRO: 66 es la secuencia extendida predicha de ADNc para LT86-4
La SEQ ID NRO: 67 es la secuencia de aminoacidos extendida predicha para LT86-4
La SEQ ID NRO: 68 es ia secuencia determinada de ADNc 5' para LT86-20
La SEQ ID NRO: 69 es la secuencia determinada de ADNc 3' para LT86-21
La SEQ ID NRO: 70 es la secuencia determinada de ADNc 5' para LT86-22
La SEQ ID NRO: 71 es la secuencia determinada de ADNc 5' para LT86-26
La SEQID NRO: 72 es la secuencia determinada de ADNc 5' para LT86-27
La SEQ ID NRO: 73 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-20
La SEQ ID NRO: 74 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-21
La SEQ ID NRO: 75 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-22
La SEQ ID NRO: 76 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-26
La SEQ ID NRO: 77 es la secuencia de aminoacidos predicha para LT86-27

La SEQ ID NRO: 78 es la secuencia extendida predicha de ADNc para L86S-12
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|
La SEQ ID NRO: 79 es la secuencia extendida predicha de ADNc para L86S-36 ,‘
La SEQ ID NRO: 80 es la secuencia extendida predicha de ADNc para L86S-46 '
La SEQ ID NRO: 81 es la secuencia de aminoacidos extendida predicha para L86S-12 ;'
La SEQ ID NRO: 82 es la secuencia de aminoacidos extendida predicha para {.868-36:l
La SEQ ID NRO: 83 es la secuencia de aminoacidos extendida predicha para L86S-46 :
La SEQ ID NRO: 84 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-6
La SEQ ID NRO: 85 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-11
La SEQ ID NRO: 86 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-14
La SEQ ID NRO: 87 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-29
La SEQ ID NRO: 88 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-34
La SEQ ID NRO: 89 es la secuencia determinada de ADNc¢ 5' para L86S-39

La SEQ ID NRO: 90 es la secuencia determinada de ADN¢ 5' para L86S-47

.’
|
x
- La SEQ ID NRO: 91 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-49 ;
La SEQ ID NRO: 92 es la secuencia determinada de ADNc 5' para L86S-51 f
La SEQ ID NRO: 93 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-6 :
La SEQ ID NRO: 94 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-11 f
La SEQ ID NRO: 95 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-14 {‘
La SEQ ID NRO: 96 es la secuencia de amino4cidos predicha para L86S-29
La SEQ ID NRO: 97 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-34
La SEQ ID NRO: 98 es Ia secuencia de aminoacidos predicha para L86S-39
La SEQ ID NRO: 99 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-47 ;
La SEQ ID NRO: 100 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-49 ,
La SEQ ID NRO: 101 es la secuencia de aminoacidos predicha para L86S-51
La SEQ ID NRO: 102 es la secuencia determinada de DNA para SLT-T1
La SEQ ID NRO: 103 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SLT-T2
La SEQ ID NRO: 104 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SLT-T3

La SEQ ID NRO: 105 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SLT-T5

\’a)
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La SEQ ID NRO: 106 es la secuencia determinada de ADNc¢ 5' para SLT-T7
La SEQ ID NRO: 107 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SLT-T9
La SEQ ID NRO: 108 es la secuencia determinada de ADN¢ 5' para SLT-T10
La SEQ ID NRO: 109 es la secuencia determinada de ADNc¢ 5' para SLT-T11
La SEQ ID NRO: 110 es la secuencia determinada de ADN¢ 5' para SLT-T12
La SEQ ID NRO: 111 es la secuencia de aminoacidos predicha para SLT-T1
La SEQ ID NRO: 112 es la secuencia de aminoacidos predicha para SLT-T2
La SEQ ID NRO: 113 es la secuencia de aminoacidos predicha para SLT-T3
La SEQ ID NRO: 114 es la secuencia de aminoacidos predicha para SLT-T10
La SEQ ID NRO: 115 es la secuencia de aminoacidos predicha para SLT-T12
La SEQ ID NRO: 116 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SALT-T3
La SEQ ID NRO: 117 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SALT-T4
La SEQ ID NRO: 118 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SALT-T7
La SEQ ID NRO: 119 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SALT-T8
La SEQ ID NRO: 120 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SALT-T9
La SEQ ID NRO: 121 es la secuencia de aminoacidos predicha para SALT-T3
La SEQ ID NRO: 122 es la secuencia de aminoacidos predicha para SALT-T4

La SEQ ID NRO: 123 es la secuencia de aminoacidos predicha para SALT-T7

La SEQ ID NRO: 124 es la secuencia de aminoacidos predicha para SALT-T8

La SEQ ID NRO: 125 es la secuencia de aminoacidos predicha para SALT-T9
La SEQ ID NRO: 126 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-1

La SEQ ID NRO: 127 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-2

La SEQ ID NRO: 128 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-7

La SEQ ID NRO: 129 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-13

La SEQ ID NRO: 130 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-27

La SEQ ID NRO: 131 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-28

La SEQ ID NRO: 132 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-30



La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO
La SEQ ID NRO

La SEQ ID NRO
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: 133 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-40
: 134 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-69
: 135 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-71

: 136 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-73
: 137 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-79
: 138 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-03
: 139 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-09
: 140 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-011
: 141 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-041
: 142 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-62

: 143 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-6

: 144 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-37

La SEQ ID NRO: 145 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-74

La SEQ ID NRO: 146 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-010

La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:

147 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-012
148 es la secuencia determinada de ADNc para PSLT-037
149 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-3
150 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-24
151 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-25
152 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL—33
153 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-50
154 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-57
155 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-66
156 es la secuencia determinada de ADNg 5' para SAL-82
157 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-99
158 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-104

159 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-109
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La SEQ ID NRO: 160 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-5
La SEQ ID NRO: 161 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-8
La SEQ ID NRO: 162 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-12
La SEQ ID NRO: 163 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-14
La SEQ ID NRO: 164 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-16
La SEQ ID NRO: 165 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-23
La SEQ ID NRO: 166 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-26
La SEQ ID NRO: 167 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-29
La SEQ ID NRO: 168 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-32
La SEQ ID NRO: 169 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-39
La SEQ ID NRO: 170 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-42
La SEQ ID NRO: 171 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-43
La SEQ ID NRO: 172 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-44
La SEQ ID NRO: 173 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-48
La SEQ ID NRO: 174 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-68
La SEQ ID NRO: 175 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-72
La SEQ ID NRO: 176 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-77
La SEQ ID NRO: 177 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-86
La SEQ ID NRO: 178 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-88
La SEQ ID NRO: 179 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-93
La SEQ ID NRO: 180 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-100
La SEQ ID NRO: 181 es la secuencia determinada de ADNc 5' para SAL-105
La SEQ ID NRO: 182 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-3

La SEQ ID NRO: 183 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-24

La SEQ ID NRO: 184 es una primera secuencia de aminoacidos predicha para SAL-25

La SEQ ID NRO: 185 es una segunda secuencia de aminoacidos predicha para SAL-25

La SEQ ID NRO: 186 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-33
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La SEQ ID NRO: 187 es una primera secuencia de aminoacidos predicha para SAL-50

La SEQ ID NRO: 188 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-57

La SEQ ID NRO: 189 es una primera secuencia de aminoacidos predicha para SAL-66

La SEQ ID NRO: 190 es una segunda secuencia de aminoacidos predicha para SAL-66

La SEQ ID NRO: 191 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-82

La SEQ ID NRO: 192 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-99

La SEQ ID NRO: 193 es la secuencia de aminodcidos predicha para SAL-104

La SEQ ID NRO: 194 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-5

La SEQ ID NRO: 195 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-8

La SEQ ID NRO: 196 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-12
La SEQ ID NRO: 197 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-14
La SEQ ID NRO: 198 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-16
La SEQ ID NRO: 199 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-23
La SEQ ID NRO: 200 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-26
La SEQ ID NRO: 201 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-29
La SEQ ID NRO: 202 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-32
La SEQ ID NRO: 203 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-39
La SEQ ID NRO: 204 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-42
La SEQ ID NRO: 205 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-43
La SEQ ID NRO: 206 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-44
La SEQ ID NRO: 207 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-48
La SEQ ID NRO: 208 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-68
La SEQ ID NRO: 209 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-72
La SEQ ID NRO: 210 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-77
La SEQ ID NRO: 211 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-86
La SEQ ID NRO: 212 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-88

La SEQ ID NRO: 213 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-93




La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ D NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:
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214 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-100
215 es la secuencia de aminoacidos predicha para SAL-105
216 es una segunda secuencia de aminoacidos predicha para SAL-50
217 es la secuencia determinada de ADNc para SSLT-4

218 es la secuencia determinada de ADNc para SSLT-9

219 es la secuencia determinada de ADNc para SSLT-10

220 es la secuencia determinada de ADNc para SSLT-12

221 es la secuencia determinada de ADNc para SSLT-19

222 es la secuencia determinada de ADNc para SSLT-31

223 es la secuencia determinada de ADNc para SSLT-38
224 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-2
225 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-3
226 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-22
227 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-24
228 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-37
229 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-39
230 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-40
231 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-41
232 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-49
233 es la secuencia determinada de ADNc 3' para LT4690-55
234 es la secuencia determinada de ADNc 5' para LT4690—55
235 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-59
236 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-63
237 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-71
238 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-3

239 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-6

240 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-22




La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:
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241 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-25
242 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-26
243 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-31
244 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-36
245 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-42
246 es la secuencia determinada de ADNc para 2L T-44
247 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-54
248 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-55
249 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-57
250 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-58
251 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-59
252 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-62
253 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-63
254 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-65
255 es la secuencia determinada de ADNc para 2L T-66
256 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-70
257 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-73
258 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-74
259 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-76
260 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-77
261 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-78
262 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-80
263 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-85
264 es |a secuencia determinada de ADNc para 2LT-87
265 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-89
266 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-94

267 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-95
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La SEQ ID NRO: 268 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-98

La SEQ ID NRO: 269 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-100
La SEQ ID NRO: 270 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-103
La SEQ ID NRO: 271 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-105
La SEQ ID NRO: 272 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-107
La SEQ ID NRO: 273 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-108
La SEQ ID NRO: 274 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-109
La SEQ ID NRO: 275 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-118
La SEQ ID NRO: 276 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-120
La SEQ ID NRO: 277 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-121
La SEQ ID NRO: 278 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-122
- La SEQ ID NRO: 279 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-124
La SEQ ID NRO: 280 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-126
- La'SEQ ID NRO: 281 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-127
La SEQ ID NRO: 282 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-128
La SEQ ID NRO: 283 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-129
La SEQ ID NRO: 284 es la secuencia determinada de ADNc para 2LT-133
La SEQ ID NRO: 285 es la secuencia determinada de ADNc para 2L.T-137

La SEQ ID NRO: 286 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-71

La SEQ ID NRO: 289 es la secuencia determinada de ADNc para SSLT-78
La SEQ ID NRO: 290 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-8.
La SEQ ID NRO: 291 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-12.
La SEQ ID NRO: 292 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-336
La SEQ ID NRO: 293 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-344

La SEQ ID NRO: 294 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-345

La SEQ ID NRO: 287 es la secuencia determinada de ADNc para LT4690-82

La SEQ ID NRO: 288 es la secuencia determinada completa de ADNc para SSLT-74



18

La SEQ ID NRO: 295 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-346

La SEQ ID NRO: 296 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-348

La SEQ ID NRO: 297 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-350

La SEQ ID NRO: 298 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-352

La SEQ ID NRO: 299 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-354

La SEQ ID NRO: 300 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-355

La SEQ ID NRO: 301 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-356

La SEQ ID NRO: 302 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-357

;. La SEQ D NRO: 303 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-501
; La SEQ ID NRO: 304 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-503
La SEQ ID NRO: 305 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-513
; La SEQ ID NRO: 306 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-516
¥ La SEQ ID NRO: 307 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-518
| 'La'SEQ ID NRO: 308 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-519
La SEQ ID NRO: 309 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-522
La SEQ ID NRO: 310 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-523
La SEQ ID NRO: 311 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-525
La SEQ ID NRO: 312 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-527
La SEQ ID NRO: 313 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-529
La SEQ ID NRO: 314 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-530
La SEQ ID NRO: 315 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-531
La SEQ ID NRO: 316 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-532
La SEQ ID NRO: 317 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-533
La SEQ ID NRO: 318 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-536
La SEQ ID NRO: 319 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-538
La SEQ ID NRO: 320 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-539

La SEQ ID NRO: 321 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-541



La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
- LaSEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
 LaSEQID NRO:
| La'SEQ ID NRO:
 La'SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
| La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:
La SEQ ID NRO:

La SEQ ID NRO:
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322 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-542
323 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-546
324 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-549
325 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-551
326 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-552
327 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-554
328 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-558
329 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-559
330 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-561
331 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-562
332 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-564
333 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-565
334 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-566
335 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-567
336 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-568
337 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-570
338 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-572
339 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-575
340 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-576
341 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-577
342 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-578
343 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-582
344 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-583
345 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-586
346 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-588
347 es la secuencia determinada de ADNc¢ para SCC1-590

348 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-591
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La SEQ ID NRO: 349 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-592

La SEQ ID NRO: 350 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-593

La SEQ ID NRO: 351 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-594

La SEQ ID NRO: 352 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-595

La SEQ D NRO: 353 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-596

La SEQ ID NRO: 354 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-598

La SEQ ID NRO: 355 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-599

La SEQ ID NRO: 356 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-602

La SEQ ID NRO: 357 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-604

La SEQ ID NRO: 358 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-605

La SEQ ID NRO: 359 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-606

La SEQ ID NRO: 360 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-607

La SEQ ID NRO: 361 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-608

La SEQ ID NRO: 362 es la secuencia determinada de ADNc para SCC1-610

La SEQ ID NRO: 363 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T1
La SEQ ID NRO: 364 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T2
~ La SEQ ID NRO: 365 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T3
La SEQ ID NRO: 366 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T5
La SEQ ID NRO: 367 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T6
La SEQ ID NRO: 368 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T7
La SEQ ID NRO: 369 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T9
La SEQ ID NRO: 370 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T10
La SEQ ID NRO: 371 es la secuencia determinada de ADNc para el clon DMS79T 11
La SEQ ID NRO: 372 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T1

La SEQ ID NRO: 373 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T2

La SEQ ID NRO: 374 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T3

La SEQ ID NRO: 375 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T4
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La SEQ ID NRO: 376 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T5
La SEQ ID NROQ: 377 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T7
La SEQ ID NRO: 378 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T9
La SEQ ID NRO: 379 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T10
La SEQ ID NRO: 380 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T11
La SEQ ID NRO: 381 es la secuencia determinada de ADNc para el clon 128T12
La SEQ ID NRO: 382 es la secuencia determinada de ADNc para el clon NCIH69T3
La SEQ ID NRO: 383 es la secuencia determinada de ADNc para el clon NCIH69T5
La SEQ ID NRO: 384 es la secuencia determinada de ADNc para el clon NCIH69T6
La SEQ ID NRO: 385 es la secuencia determinada de ADNc para el clon NCIH69T7
La SEQ ID NRO: 386 es la secuencia determinada de ADNc para el clon NCIH69T9
| La SEQ ID NRO: 387 es la secuencia determinada de ADNc para el clon NCIH69T10
La SEQ ID NRO: 388 es la secuencia determinada de ADNc para el clon NCIH69T11
La SEQ ID NRO: 389 es la secuencia determinada de ADNc¢ para el clon NCIH69T12
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como ya se menciond, la presente invencion esta relacionada en general con
composiciones y métodos para la terapia y el diagnoéstico de cancer, tal como cancer
de pulmén. Las composiciones que se describen en este documento pueden incluir
polipéptidos tumorales, polinucleétidos que codifican dichos polipéptidos, agentes de
unién tal como anticuerpos, células que presentan antigenos (APC) y/o células del
sistema inmunolégico (por ejemplo, células T) de pulmén. Los polipéptidos de la
presente invencién comprenden en general por lo menos una porcion (tal como una

porcién inmunogénica) de una proteina tumoral de pulmén o una variante de la misma.

Una “proteina tumoral de pulmén” es una proteina que se expresa en células tumorales -

de pulmén a un nivel que es por lo menos dos veces, y preferentemente por lo menos
cinco veces, mayor que el nivel de expresion en un tejido normal, determinado usando

un ensayo representativo provisto en este documento. Algunas proteinas tumorales de



22

pulmén son proteinas tumorales que reacciona de manera detectable (en un
inmunoensayo, tal como una ELISA o transferencia Western) con antisueros de un
paciente que padece cancer de pulmén. Los polinucleétidos de la presente invencion
comprenden en general una secuencia de ADN o ARN que codifica toda o una porcién
de dicho polipéptido, o que es complementaria de dicha secuencia. Los anticuerpos
son generalmente proteinas del sistema inmunolégico, o fragmentos que se unen a
antigends de las mismas, que tienen la capacidad de unirse al polipéptido descripto
anteriormente. Las células que presentan antigenos incluyen células dendriticas,
macréfagos, monocitos, fibroblastos y células B que expresan el polipéptido descripto
anteriormente. Las células T que se pueden emplear en dichas composiciones son
generalmente células T que son especificas del polipéptido descripto anteriormente.

La presente invencion se basa en el descubrimiento de proteinas de tumores de
pulmén en seres humanos. Las secuencias de polinucleétidos que codifican proteinas

tumorales especificas se muestran en las SEQ ID N°: 1-31, 49-55, 63,64, 66, 68-72, 78-
80, 84-92 y 217-389.

POLINUCLEOTIDOS DE PROTEINAS TUMORALES DE PULMON

Cualquier polinucleétido que codifica una proteina tumoral de pulmén, o una
porcién u otra variante de la misma, descripta en este documento estd comprendida en
la presente invencién. Los polinucledtidos preferidos comprenden por lo menos 15
nucleétidos consecutivos, preferentemente por IQ menos 30 nucleétidos consecutivos y
mas preferentemente por lo menos 45 nucledtidos consecutivos, que codifican una
porcién de una proteina tumoral de pulmén. Mas preferentemente, el polinucleétido
codifica una porcidon inmunogénica de una proteina tumoral de pulmén. Los
polinucleétidos complementarios de cualquiera de dichas secuencias también estan
comprendidos en la presente invencién. Los polinucleétidos pueden ser de cadena
simple (codificadora o antisentido) o de cadena doble, y pueden ser moléculas de ADN

(gendémico, ADNc o sintético) o de ARN. Las moléculas de ARN incluyen moléculas de



23

ARNHn, que contienen intrones y corresponden a una molécula de ADN de una
manera uno-por-uno y moléculas de ARNm, que no contienen intrones. El
polinucledtido de la presente invencion también puede contener otras secuencias
codificadoras o no codificadoras, aunque no necesariamente, y dicho polinucleétido
puede, pero no necesariamente, estar ligado a otras moléculas y/o materiales de
soporte.

Los polinucleétidos pueden comprender una secuencia nativa (es decir, una
secuencia endoégena que codifica una proteina tumoral de pulmén o una porcién de la
misma) o pueden comprender una variante de dicha secuencia. Las variantes de
polinucledtidos pueden contener una o varias substituciones, adiciones, supresiones
y/o ingerciones de manera tal que no disminuye la inmunogenicidad del polipéptido
codificado con relacion a la proteina tumoral nativa. El efecto sobre la inmunogenicidad
del polipéptido codificado se puede evaluar en general como se describe en este
documento. Las variantes de polinucleétidos presentan con preferencia al menos un
70% aproximadamente de identidad, mas preferentemente al menos un 80%
aproximadamente de identidad y ain mas preferentemente al menos un 90%
aproximadamente de identidad, con una secuencia de polinucleétidos que codifica una
proteina tumoral de pulmon nativa o una porcion de la misma.

Se considera que dos secuencias de polinucledtidos o polipéptidos son
“idénticas”, si las secuencias de nucleétidos o de aminoacidos de las dos secuencias
son iguales cuando son alineadas para una correspondencia maxima, como se explica
a continuacion. Las comparaciones entre dos secuencias se efectGa en general
comparando las secuencias sobre una ventana de comparacion para identificar y
comparar las regiones locales de similitud de secuencia. Una “ventana de
comparacion”, tal como se utiliza en este documento, se refiere a un segmento de al
menos 20 posiciones contiguas, habitualmente de 30 a 75 aproximadamente, mas

preferentemente de 40 a 50 aproximadamente, en el cual se puede comparar una
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secuencia con una secuencia de referencia de la misma cantidad posiciones contiguas,

|
|

La alineacion 6ptima de las secuencias para la comparacion se puede llevar a|
l

después de que las dos secuencias fueran alineadas de modo 6ptimo.

cabo usando el programa Megalign en la serie Lasergene del software de‘-;
bioinformatica (DNASTAR, Inc., Madison, WI), usando Ilos parémetros%
predeterminados. Este programa abarca varios esquemas de alineaciéon que se!f
describen en las siguientes referencias: Dayhoff, M.O. (1978) A model of evolutionary '
change in proteins - Matrices for detecting distant relationships. En Dayhoff, M.O. (ed.) ,
Atlas of Protein Sequence and Structure, National Biomedical Research Foundation, 'r
Washington DC, Vol. 5, Suppl. 3, pags. 345-358; Hein, J. (1990) Unified Approach to
Alignment and Phylogenes, pags. 626-645 Methods in Enzymology, vol. 183, Academic l;
Press, Inc., San Diego, CA; Higgins, D.G. y Sharp, P.M (1989) CABIOS 5: 151-153;
Myers, E.W. y Muller W. (1988) CABIOS 4: 11-17; Robinson, E.D. (1971) Comb. Theor.
11: 105; Santou, N. Nes, M. (1987) Mol. Biol. Evol. 4: 406-25; Sneath, P.H.A. y Sokal,
R.R. (1973) Numerical Taxonomy - the Principles and Practice of Numerical Taxonomy, ’
Freeman Press, San Francisco, CA; Wilbur, W.J. y Lipman, D.J. (1983) Proc. Natl. |
Acad. Sci. EE.UU. 80: 726-730. |

Preferentemente, el “porcentaje de identidad de secuencia” se determina !
comparando dos secuencias alineadas en forma Optima por una ventana de
comparacion de al menos 20 posiciones, en la cual la porcién de la secuencia de ;
polinucledtidos o polipéptidos en la ventana de comparacion puede comprender
adiciones o supresiones (es decir, faltas de coincidencia) del 20% o menos, '
usualmente de 5 a 15%, o 10 a 12%, cuando se la compara con las secuencias de
referencia (que no comprenden adiciones ni supresiones) para una alineaciéon optima |
de las dos secuencias. El porcentaje se calcula determinando la cantidad de posiciones

en las cuales las bases de acidos nucleicos o residuos de aminoacidos son idénticas

en ambas secuencias para obtener la cantidad de posiciones coincidentes, dividiendo
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la cantidad de posiciones coincidentes por la cantidad total de posiciones en Iaz

secuencia de referencia (es decir, el tamafio de la ventana) y multiplicando los’

|
|

resultados por 100 para obtener el porcentaje de identidad de secuencia.

Las variantes también pueden, o como aiternativa, ser substancialmente’
{

+

homoélogas con respecto al gen nativo, 0 a una porcién o complemento del mismo.
Tales variantes de los polinucleétidos son capaces de hibridizarse bajo condiciones de?,
moderada astringencia con una secuencia natural de ADN que codifica la proteina;i
tumoral de pulmén (0 una secuencia complementaria). Las condiciones;‘
moderadamente astringentes adecuadas incluyen un prelavado en una solucién de3
SSC 5 X, SDS 0,5%, EDTA 1,0 mM (pH 8.0); hibridizacién a 50-65 °C, SSC 5 XI
durante toda la noche; seguido de dos lavados a 65°C durante 20 minutos, con cada .

|
uno de SSC 2X, 0,5X y 0,2X que contiene SDS 0,1%). f

1

Los expertos en el arte comprenderan que, como consecuencia de la’

i
degeneracién del cédigo genético, existen muchas secuencias de nucleétidos que

codifican un polipéptido, descripto en la invencién. Algunos de estos polinucleétidos |
presentan una homologia minima con la secuencia de nucleétidos de cualquier gen i
nativo. Sin embargo, la presente invencion abarca especificamente los polinucleétidos ’
que varian debido a diferencias en el uso de codones.
Ademas, la presente invenciéon también incluye los alelos de los genes que ]
codifican los polinucleétidos provistos en la invencién. Los alelos son genes |
endogenos que estan alterados como resultado de una o varias mutaciones, tal como
supresiones, adiciones y/o substituciones de nucleétidos. EI ARNm y la proteina '
resultantes pueden, aunque no necesariamente, presentar una estructura o funcién
alterada. Los alelos se pueden identificar usando técnicas estandar (tal como '
hibridizacion, amplificacién y/o comparacién con secuencias de bases de datos).

Los polinucleétidos se pueden preparar usando cualquiera de una variedad de |

técnicas. Por ejemplo, se puede identificar un polinucleétido, como se describe mas
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detalladamente a continuacion, buscando la presencia de la expresion asociada al

tumor en un microordenamiento de ADNc (es decir, una expresion que es por 1o menos:

, . , |
cinco veces mayor en un tumor pulmonar que en tejidos normales, determinado usando

1
b

un ensayo representativo provisto en este documento). Dichas busquedas se pueden
llevar a cabo usando un microordenamiento Synteni (Palo Alto, CA) de acuerdo con las!

instrucciones del proveedor (y esencialmente como describen Schena et al., Proc. Natl.

Acad. Sci. EE.UU. 93: 10614-10619, 1996 y Heller et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU.;

94: 2150-2155, 1997). Como alternativa, se pueden amplificar los polipéptidos a partir{

de ADNc preparado de células que expresan la proteina descripta en este documento, |

'
5

tal como células tumorales de pulmén. Dichos polinucledtidos se pueden amplificar:
mediante una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). En este enfoque, se pueden,

designar cebadores especificos de secuencia sobre la base de las secuencias'

|
provistas en la invencion y se puede comprar o sintetizar dichos cebadores. ,
c

Se puede utilizar una porcion amplificada para aislar un gen de |ongitud§

completa de una biblioteca adecuada (por ejemplo, una biblioteca de ADNc de tumores;

de pulmén) utilizando técnicas bien conocidas. Con una de dichas técnicas, se puede
|
efectuar una bisqueda en una biblioteca (genémica o de ADNc) utilizando una o méas |

sondas o cebadores de polinucledtidos adecuados para la ampliﬁcacién.*i
H
Preferentemente, la biblioteca se selecciona por el tamario para que incluya moléculas

mas grandes. También pueden tener preferencia las bisquedas en bibliotecas con |

cebadores aleatorios para la identificacion del extremo 5' y las regiones hacia el |
|

extremo 5’ de los genes. Se prefieren las bibliotecas genomicas para obtener intrones y |

; . |
secuencias 5' extendidas. '

Para las técnicas de hibridizacién, se puede marcar una secuencia parcial (por |

ejemplo mediante traduccion nick 0 marcacion de extremos con P*) utilizando técnicas '
bien conocidas. A continuacién se efectia una bisqueda en una biblioteca bacteriana

o de bacteriéfagos con filtros de hibridizacion que contengan colonias bacterianas

i
|
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desnaturalizadas (o capas que contienen placas de fagos) con la sonda marcada

(véase Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor,

Laboratories, Cold Spring Harbor, NY, 1989). Se seleccionan y expanden las colonias o
placas que se hibridizan y se aisla el ADN para su posterior analisis. Se pueden}
analizar los clones de ADNc para determinar la cantidad de secuencia adicional, pori
ejemplo por PCR usando un cebador de una secuencia parcial y un cebador del vector.i
Se pueden generar mapas de restriccién y secuencias parciales con el fin de identiﬁcar}

uno o mas clones superpuestos. A continuacion se puede determinar la secuencia

!

completa utilizando técnicas estandar, que pueden comprender la generacion de una

\
!
serie de clones de supresion. Las secuencias superpuestas resultantes se arman luego

en una sola secuencia contigua. Se puede generar una molécula de ADNc de Iongitudi:
completa ligando los fragmentos apropiados empleando para ello técnicas bien‘i
conocidas. ,

Como alternativa, existen numerosas técnicas de amplificacion para obtener unai;
secuencia codificadora de longitud total a partir de una secuencia de ADNc parcial.
Entre dichas técnicas, la amplificacion se efectia en general mediante una PCR. Se
puede usar cualquiera de una variedad de kits disponibles comercialmente paraﬁ
efectuar el paso de amplificaciéon. Se puede designar cebadores usando, por ejemplo,)%
‘software bien conocido en el arte. Los cebadores tienen preferentemente 20 - 30
nucleétidos de longitud, tienen un contenido de GC de al menos un 50% y se alinean?
con la secuencia de interés a temperaturas de 68° C a 72° C aproximadamente. Se
puede secuenciar la region amplificada del modo descripto anteriormente y formar las

i

secuencias superpuestas como una secuencia contigua.

i

Una de dichas técnicas de amplificacion es PCR inversa (véase, Triglia et al,
Nucl. Acids. Res. 16: 8186, 1988), que emplea enzimas de restriccién para generar unf
fragmento en la regiéon conocida del gen. Luego, el fragmento se vuelve circular por?

ligacion intramolecular y se usa como templado para la PCR con cebadores

i
!
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divergentes derivados de la region conocida. En un enfoque alternativo, se puede

recuperar secuencias adyacentes a una secuencia parcial por amplificacién con un

|

cebador en una secuencia ligadora y un cebador especifico para una regién conocida.,

Las secuencias amplificadas se someten en general a una segunda ronda de‘;

amplificacion con el mismo cebador ligador y un segundo cebador especifico para la

|
|
|
region conocida, Una variacion de este procedimiento, que emplea dos cebadores que

!

|

inician la extension en direcciones opuestas a partir de la secuencia conocida, seE
describe en WO 96/38591. Otra de dichas técnicas se conoce como “ampliﬁcaciénz
rapida de extremos de ADNc” o RACE. Esta técnica comprende el uso de un cebador
interno y un cebador externo que se hibridiza con una regién poliA o la secuencia deIE
vector con el fin de identificar secuencias que son 5’ y 3’ de una secuencia conocida.§
Otras técnicas incluyen PCR de captura (Lagerstrom et al, PCR Methods Applic. 1’
111-19, 1991) y PCR de desplazamiento [walking PCR] (Parker et al., Nuc!. Acids. Res.;
19: 3055-60, 1991). También se pueden usar otros métodos que emplean la
amplificacioén para obtener una secuencia de ADNc de longitud completa. l
En ciertos casos, es posible obtener una secuencia de ADNc de Iongitudi
completa por analisis de secuencias provistas en una base de datos de secuencias?
expresadas de referencia (EST), como el que se encuentra disponible de GenBank.i
s

Las busquedas de EST superpuestas se pueden llevar a cabo, en general, usando

programas bien conocidos (por ejemplo blisquedas NCBI BLAST) y dichas EST se

t
!
|
pueden emplear para generar una secuencia de longitud completa contigua. r

Algunas secuencias de acidos nucleicos de bolinucleétidos que codiﬁcanz
porciones de proteinas tumorales de pulmon se proveen en las SEQ ID N°: 1-31, 49-55,;
63,64, 66, 68-72, 78-80, 84-92 y 217-389. El aislamiento de estas secuencias se;

describe con detalle mas adelante. "

{
|

Las variantes de polinucleétidos se pueden preparar generalmente por cualquier!
método conocido en el arte, incluida la sintesis quimica, por ejemplo la sintesis quimica|

|

D\
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con fosforamidita en fase sélida. También se pueden introducir modificaciones en una
. . Pt 7 . - . P {
secuencia de polinucledtidos usando técnicas de mutagénesis estandar, tal como Ia1

{

mutagénesis especifica de sitio dirigida a oligonucleétidos (véase Adelman et al., DNA
2: 183, 1983). Como alternativa, las moléculas de ARN se pueden generar pof
transcripcion in vitro o in vivo de secuencias de ADN que codifican una proteina tumoral
de pulmén, o una porcién de la misma, con fa condicién de que el ADN se incorpore a:
un vector con un promotor adecuado de ARN polimerasa (tal como T7 o SP6). Algunasz

{
porciones se pueden usar para preparar un polipéptido codificado, como aqui se

i

describe. Ademas, o como alternativa, se puede administrar una porcién a un paciente
|
de modo tal que el polipéptido codificado se genere in vivo (por ejemplo, por

transfeccion de células que presentan antigenos, tal como células dendriticas, con una:

construccion de ADNc que codifica un polipéptido de tumor pulmonar y administracién

de las células transfectadas al paciente).
También se puede usar una porcion de una secuencia complementaria a una

secuencia codificadora (es decir un polinucleétido antisentido) como sonda o para

modular la expresién genética. Las construcciones de ADNc que se pueden transcribir

en ARN antisentido también se pueden introducir en células de tejidos para facilitar la

, <
produccion de ARN antisentido. Se puede utilizar un polinucleétido antisentido, como;

|
se describe en este documento, para inhibir la expresién de una proteina tumoral. Sef

puede usar tecnologia antisentido para controlar la expresion genética a través de la@
formacién de hélices triples, que compromete la capacidad de la hélice doble para1
abrirse lo suficiente como para permitir la unién de polimerasas, factores de
transcripcion o moléculas reguladoras (véase Gee et al., En Huber y Carr, Molecular;

|
and Immunologic Approaches, Futura Publishing Co. (Mt. Kisco, NY; 1994)). Comot
alternativa, se puede disefiar una molécula antisentido para su hibridizacién con una:

region de control de un gen (por ejemplo, promotora, potenciadora o sitio de inicio de la

transcripcion) y bloquear la transcripcion del gen, o bloquear la traduccién por
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inhibicion de la unién del transcripto a ribosomas.

.. o .2 . ; «
También se puede disefiar una porcion de una secuencia codificadora, o una

secuencia complementaria, como sonda o cebador para detectar la expresién genética.
Las sondas se pueden marcar con diversos grupos informantes, tales como

l
radionuclidos y enzimas, y son preferentemente de al menos 10 nucleétidos de

longitud, mas preferentemente de al menos 20 nucleétidos de longitud y ain mésf

|

preferentemente de al menos 30 nucledtidos de longitud. Los cebadores, como se
indic6 anteriormente, tienen preferentemente 22-30 nucleétidos de longitud. ‘

Se puede modificar adicionalmente cualquier polinucleétido para aumentar su
estabilidad in vivo. Las posibles modificaciones incluyen, sin limitaciones a las mismas,i

el agregado de secuencias flanqueadoras en los extremos 5' y/o 3', el uso de
i

fosforotioato o de 2' O-metilo en lugar de enlaces de fosfodiesterasa en la cadena

principal, y/o la inclusién de bases no tradicionales tales como inosina, queosina y

wibutosina, asi como formas acetilo, metilo, tio y otras formas modificadas de adenina,

citosina, guanina, timina y uridina.

|
L

Las secuencias de nucleétidos que se describen en este documento se pueden
unir a una variedad de otras secuencias de nucleétidos usando técnicas de ADN

|
recombinante establecidas. Por ejemplo, se puede clonar un polinucleétido en|
1
cualquiera de una variedad de vectores de clonacién, incluyendo plasmidos,

Phagemids, derivados de fagos lambda y cosmidos. Los vectores de interés particular
incluyen vectores de expresion, vectores de replicacion, vectores de generacién de.
sondas y vectores secuenciadores. En general, el vector contiene un origen de;

replicacién funcional en al menos un organismo, sitios de restriccion de endonucleasal

!
\

convenientes y uno o varios marcadores seleccionables. Otros elementos dependeran
del uso deseado y seran evidentes para los especialistas en la técnica.

En ciertas realizaciones, los polinucleétidos se pueden formular para permitir su
]
ingreso en una célula de un mamifero, con preferencia, un ser humano, y su expresion,
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en el mismo. Dichas formulaciones son particularmente Utiles para fines terapéuticos,
como se describirda mas adelante. Los expertos en el arte comprendera que existen
muchos modos de lograr la expresiéon de un polinucleétido en células de interés, y es
posible emplear cualquier método apropiado. Por ejemplo, es posible incorporar un
polinucleétido en un sector viral como, sin limitaciones, adenovirus, virus adeno-

|
asociados, retrovirus o vaccinia u otro virus de tipo pox (por ejemplo, el virus pox dé,
aves). Las técnicas para incorporar ADN en dichos vectores son bien conocidas por los
expertos en el arte. Ademas, un vector retroviral puede transferir o incorporar un gen
de un marcador seleccionable (para ayudar en la identificacion o seleccion de célula§
transducidas) y/o un grupo direccionador, como un gen que codifica un ligando para ur
receptor en una célula de interés especifica, para que el vector sea especifico para e
blanco de interés. El direccionamiento al blanco también se puede llevar a cabo con un
anticuerpo, por métodos conocidos por los expertos en el arte.

Otras formulaciones con fines terapéuticos incluyen los sistemas de dispersion
coloidal, tal cofno los complejos macromoleculares, nanocapsulas, microesferas
perlas, y sistemas con base lipidica que incluyen emulsiones de aceite en agua
micelas, micelas mezcladas y liposomas. Un sistema coloidal preferido para usar como
vehiculo de administracién in vitro e in vivo es un liposoma (es decir, una vesicula de
membrana artificial). La preparacion y uso de tales sistemas es bien conocida en el
arte.

POLIPEPTIDOS DE TUMORES DE PULMON

i
Dentro del contexto de la presente invencién, los polipéptidos pueden

comprender por lo menos una porciéon inmunogénica de una proteina tumoral dé

|
pulmén o una variante de la misma, descripta en este documento. Como se indicfl)

l
anteriormente, una “proteina tumoral de pulmén” es una proteina que es expresada por
células tumorales de pulmén. Las proteinas que son proteinas tumorales de puimén

también reaccionan de forma detectable en un inmunoensayo (tal como una ELISA-%
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con antisueros de un paciente con cancer de pulmén. Los polipéptidos descriptos en f

este documento pueden ser de cualquier longitud. Ademas pueden haber secuencias

derivadas de la proteina nativa y/o secuencias heterblogas, y dichas secuencias |

|
]

pueden (pero no necesariamente) poseer propiedades inmunogénicas o antigénicas

adicionales. :
. |
Una “porcion inmunogénica”, tal como se usa en la presente es una porcién de {
!

una proteina que es reconocida (es decir, esta unida especificamente) por un receptor

de antigenos de la superficie de células B y células T. Dichas porciones inmunogénicas '

comprenden en general por lo menos 5 residuos de aminoacidos, mas preferentemente

|
por lo menos 10 e incluso mas preferentemente por lo menos 20 residuos de

aminoacidos de una proteina tumoral de pulmén o una variante de la misma. Ciertas

porciones inmunogénicas preferidas incluyen péptidos en los cuales se ha suprimido’
una secuencia directriz N-terminal y/o un dominio transmembrana. Otras porciones
inmunogeénicas preferidas pueden contener una pequefia supresién N- y/o C-terminal |
(por ejemplo, 1-30 aminoacidos, preferentemente 5-15 aminoacidos), con relacién a la

proteina madura.

Las porciones inmunogénicas pueden identificarse generalmente usando
técnicas conocidas, tales como las resumidas en Paul, Fundamental Inmunology, 3ra. |
: |
edicion, 243-247 (Raven Press, 1993) y las referencias citadas en la presente. Talesf
técnicas incluyen examinar los polipéptidos respecto de su capacidad para reaccionari
con anticuerpos, antisueros y/o lineas o clones de células T especificos de antigenos. |
Tal como se utilizan en la presente, los antisueros y los anticuerpos son “especiﬂcos;
|

de antigenos” si se unen especificamente a un antigeno (es decir, si reaccionan con la |

proteina en un inmunoensayo ELISA u otro inmunoensayo y no reaccionan de manera .
i

1

detectable con las proteinas no relacionadas. Tales antisueros y anticuerpos se'
pueden preparar del modo descripto en este documento y empleando técnicas

conocidas. Una porcién inmunogénica de una proteina tumoral de pulmén nativa es
!

|
I
i
!
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|
una porcién que reacciona con dichos antisueros y/o células T en un nivel que no es
sustancialmente menor que la reactividad del polipéptido de longitud completa (porg
ejemplo, en un ensayo de reactividad ELISA y/o de células T). Dichas porcionesl
inmunogénicas pueden reaccionar en de los ensayos mencionados en un nivel similar;
o mayor que el de la reactividad del polipéptido de longitud completa. Dichos estudiosf
se pueden realizar generalmente usando métodos bien conocidos por los especialistas?
de la técnica, tales como los descritos en Harlow y Lane, Antibodies: A Laboratoryi
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, 1988. Por ejemplo, un polipéptido se puedef
inmovilizar sobre un soporte sélido y se lo puede poner en contacto con sueros de:
paciente para permitir la unién de los anticuerpos contenidos en los sueros con el?

i
polipéptido inmovilizado. Después se pueden eliminar los sueros no unidos y sei

pueden detectar los anticuerpos unidos usando por ejemplo proteina A marcada con

|

125
|

Como se indicd anteriormente, una composicion puede comprender una varianté
de una proteina tumoral de pulmén nativa. El término “variante” de polipéptido, como se;5
usa en este documento, es un polipéptido que difiere de una proteina tumoral dg
pulmén nativa en una o mas sustituciones, supresiones, adiciones y/o inserciones, de_I
manera tal que la inmunogenicidad del polipéptido no disminuye sustancialmente. EnE
otras palabras la capacidad de una variante para reaccionar con los antisueroé;
especificos de antigenos se puede mejorar o dejar sin cambios, con relaciéon a Ig
proteina nativa o puede disminuir en menos del 50% y preferentemente menos del 20"/(:,
con relacion al antigeno nativo. Dichas variantes se pueden identificar en general pofr
modificacion de una de las secuencias de polipéptidos anteriores y luego se puedé
evaluar la reacﬁvidad del polipéptido modificado con los anticuerpos o antisu_erofs
especificos de antigenos descriptos en este documento. Las variantes preferidaé

incluyen aquellas en los cuales se ha eliminado una o varias porciones, tal como una

secuencia directriz N-terminal 0 dominio transmembrana. Otras variantes preferida§

|
|
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incluyen variantes en los cuales se ha eliminado una pequefa porcién (por ejemplo, 1-
30 aminoacidos, preferentemente 5-15 aminoacidos) del extremo N- y/o C-terminal de’

la proteina madura.

Las variantes de los polipéptidos exhiben preferentemente por lo menos un 70%
aproximadamente, mas preferentemente por lo menos un 90% aproximadamente y con,
|

mayor preferencia por lo menos un 95% aproximadamente de identidad (determinada:

como se describi6é anteriormente) con los polipéptidos identificados.
{

[

Preferentemente, una variante contiene sustituciones conservadoras. Una
“sustitucién conservadora” es una en la que se sustituye un aminodacido por otro que:
tiene propiedades similares, de modo tal que un experto en la técnica de la quimica de

péptidos esperaria que la estructura secundaria y la naturaleza hidropatica del

1

|
polipéptido permanecieran substancialmente sin cambios. Las sustituciones de

aminoacidos se pueden hacer generalmente sobre la base de la similitud en cuanto a

|

polaridad, carga, solubilidad, hidrofobicidad, hidrofilicidad y/o naturaleza anfipatica de
los residuos. Por ejemplo, los aminoacidos cargados negativamente incluyen écidq
aspartico y acido glutamico; los aminoacidos cargados positivamente incluyen lisina )f
arginina; y los aminoacidos con grupos polares sin carga que tienen valores similares;
de hidrofilicidad incluyen leucina, isoleucina y valina; glicina y alanina; asparagina 9

glutamina; serina, treonina, fenilalanina y tirosina. Otros grupos de aminoacidos que

‘]

pueden representar cambios conservadores incluyen: (1) ala, pro, gly, glu, asp, glnf,
asn, ser, thr; (2) cys, ser, tyr, thr; (3) val, ile leu, met, ala, phe; (4) lys, arg, his; y (5}

phe, tyr, trp, his. Una variante puede contener también o alternativamente cambios n?

)
" 5 i i « . N |
conservadores. En una realizacién preferida, las variantes de los polipéptidos difieren

i
i
i

de la secuencia nativa por sustitucion, supresion o adicién de cinco aminoacidos o
i
menos. Las variantes se pueden modificar también (o como alternativa) por ejemplo
}

mediante la supresion o la adicién de aminoacidos que ejerzan un efecto minimo sobre

la inmunogenicidad, la estructura secundaria y la naturaleza hidropatica de;I
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polipéptido.

Como se indic6 anteriormente, los polipéptidos pueden comprender una

secuencia de sefal (o directriz) en el extremo N-terminal de la proteina que dirige la {
transferencia de la proteina de forma durante la traduccién o después de la traduccién..&
El polipéptido también se puede conjugar con un ligador u otra secuencia para facilitar%g
la sintesis, purificacién o identificacion del polipéptido (por ejemplo, poli-His) o mejoraré

la union del polipéptido con un soporte sélido. Por ejemplo, el polipéptido se puede:

conjugar con la region Fc de una inmunoglobulina. ’

Los polipéptidos se pueden preparar utilizando una amplia variedad de técnicas,
{
i

bien conocidas. Los polipéptidos recombinantes codificados por las secuencias de;
ADN, descriptos anteriormente, se pueden preparar facilmente a partir de Ias_l:
secuencias ADN usando una amplia variedad de vectores de expresion conocidos por{E

los especialistas en la técnica. La expresion se puede lograr en cualquier célula

1
|

huésped apropiada que se haya transformado o transfectado con un vector de

1

expresion que contenga una molécula de ADN que codifica un po!ipéptido;

!
recombinante. Las células huésped apropiadas incluyen procariontes, levaduras ¥
t

. . . ’ ; |
celulas eucariontes superiores. Preferentemente, las células huésped empleadas son

i

|
E. coli, levaduras o lineas de células mamarias como COS y CHO. Los sobrenadantes

de los sistemas adecuados de huéspedes/vectores que secretan la proteina o ef

!
polipéptido recombinante en los medios de cultivo se pueden concentrar primero

1
usando un filtro comercialmente disponible. Después de la concentracion, el
i
concentrado se puede aplicar a una matriz de purificacion adecuada tal como una

matriz de afinidad o una resina de intercambio de iones. Por tltimo, se pueden emplealj'

uno o mas pasos HPLC de fase reversa para purificar adicionalmente el polipéptidd

recombinante. }

Las porciones y otras variantes que tienen menos de aproximadamente 1 OQ

aminodcidos y, por lo general, menos de aproximadamente 50 amino4cidos, también sé
|
|

|
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pueden generar por medios sintéticos, empleando técnicas bien conocidas por los
especialistas en el arte. Por ejemplo, dichos polipéptidos se pueden sintetizar usando
cualquiera de las técnicas en fase sélida disponibles comercialmente, tales como el
método de sintesis en fase solida de Merrifield, donde los aminoacidos se agregan
secuencialmente a una cadena creciente de aminoacidos. Véase, Merrifield, J. Am.
Chem. Soc. 85: 2149-2146, 1963. El equipo para realizar la sintesis automatica de los
polipéptido se adquiere comercialmente de proveedores como Perkin Elmer/Applied
BioSystems Division (Foster City, CA) y se operan de acuerdo con las instrucciones del
proveedor.

En ciertas realizaciones especificas, el polipéptido puede ser una proteina de

fusion que comprende multiples polipéptidos descriptos en este documento o bien, que

comprende por lo menos un polipéptido descripto en este documento y una secuencia

no relacionada, tal como una proteina tumoral conocida. La pareja de fusion puede, pori
ejemplo, ayudar a proporcionar epitopes ayudantes T (una pareja de fusién
inmunolégica), preferentemente epitopes ayudantes T reconocidos por seres humanos
o puede ayudar en la expresion de la proteina (un potenciador de la expresion) a’
niveles mas altos que la proteina recombinante nativa. Algunas parejas de fusion
_preferidas son parejas de fusioén tanto inmunoldgicos como de expresion. Otras parejas
de fusion se pueden seleccionar de manera tal que incrementan la solubilidad de Ilai
i
proteina o permiten que la proteina sea direccionada hacia los compartimentos}
intracelulares deseados. Aun otras parejas de fusién incluyen marcas de afinidad, que
facilitan la purificacion de la proteina.
Las proteinas de fusién se pueden preparar en general usando técnicas
estandar, que ihcluyen la conjugacién quimica. Preferentemente, una proteina de
fusién se expresa como una proteina recombinante, que permite la produccion de

niveles aumentados, con relacion con la proteina no fusionada, en un sistema de

expresién. En pocas palabras, las secuencias de ADN que codifican los componentes

24
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de los polipéptidos se pueden ensamblar por separado y ligarse en un vector de

expresion apropiado. Se liga el extremo 3’ de la secuencia de ADN que codifica un solo

componente de polipéptidos, con o sin un ligador de péptidos, al extremo §' de la
secuencia de ADN que codifica al segundo componente de polipéptidos de manera que§
los marcos de lectura de las secuencias estén en fase. Esto permite la traduccion en%
una sola proteina de fusiéon que retiene la actividad bioldgica de ambos polipéptidos
componentes.

Se puede emplear una secuencia ligadora de péptidos para separar el primer yg
el segundo polipéptido a una distancia suficiente entre si para asegurar que cada
polipéptido se pliegue en sus estructuras secundaria y terciaria. Dicha secuencia

ligadora de péptidos se incorpora en la proteina de fusion mediante técnicas

estandares bien conocidas en el arte. Se pueden elegir secuencias ligadoras de%
péptidos segun los siguientes factores: (1) su capacidad para adoptar una!‘
conformaciéon extendida flexible; (2) su incapacidad para adoptar una estructura
secundaria que podria interactuar con epitopes funcionales en el primer y el segundo

polipéptido; y (3) la falta de residuos cargados o hidréfobos que podrian reaccionar con

|
los epitopes funcionales del polipéptido. Las secuencias ligadoras de péptidos,

preferidas contienen residuos de Gly, Asn y Ser. Ademas, se pueden usar otros]

aminoacidos neutrales cercanos, como Thr y Ala, en la secuencia ligadora. Lasi
|

|

1
i

secuencias de aminoacidos que pueden ser de utilidad como ligadores comprenden las
que se describen en Maratea et al, Gene 40: 39-46, 1985; Murphy et al, Proc. Natl.%
Acad. Sci. EE.UU. 83: 8258 — 8262, 1986; Patente de Estados Unidos N°: 4.935.233 y|

]

Patente de Estados Unidos N° 4.751.180. La secuencia ligadora puede tener una

longitud de 1 a 50 aminoacidos aproximadamente. Las secuencias ligadoras no son?

{

necesarias cuando el primer y el segundo polipéptido tienen regiones de aminoacidos
b

N-terminales no esenciales que se pueden usar para separar los dominios funcionales|

e impedir una interferencia estérica.
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Las secuencias de ADN ligadas se ligan operativamente con los elementos

reguladores de traducciéon o de transcripcion apropiados. Los elementos reguladores%
responsables de la expresion de ADN estan situados solamente 5' con respecto a Iaé
secuencia de ADN que codifica el primer polipéptido. De manera similar, los codones%
de detencion que son necesarios para terminar las sefiales de terminacion dej
transcripcion y traduccion solamente estan presentes 3’ con respecto a la secuencia de'
ADN que codifica al segundo pollipéptido.

Se provee también proteinas de fusion que comprenden un polipéptido de lai
presente invencién, junto con una proteina inmunogénica no relacionada.’
Preferentemente, la proteina inmunogénica es capaz de provocar una respuesta. Los;
ejemplos de dichas proteinas incluyen proteinas de tétano, tuberculosis y hepatitis
(véase, por ejemplo, Stoute et al, New Engl. J. Med., 336:86-91, 1997). :

En realizaciones preferidas, la pareja inmunoldgica deriva de la proteina D, una:
proteina de supérﬁcie de la bacteria gram-negativa Haemophilus influenza B (WO

91/18926). Preferentemente, el derivado de la proteina D comprende aproximadamente

el primer tercio de la proteina (por ejemplo, los primeros 100-110 aminoacidos N-

terminales) y el derivado de la proteina D puede tener grupos lipidicos. En ciertas};
realizaciones preferida, se incluyen los primeros 109 residuos de una pareja de fusién’g
de lipoproteina D en el extremo N-terminal para proveerle al polipéptido epitopes de:E
célula T adicionales y para incrementar el nivel de expresién en E. coli (por lo cual
funciona como un potenciador de la expresion). La cola lipidica asegura una
presentacion Optima del antigeno para las células que presentan antigenos. Otras
parejas de fusion incluyen la proteina no estructural del virus de la influenza, NS1;
(hemaglutinina). Tipicamente, se emplean los 81 aminoacidos N-terminales, si bien se;

!

pueden utilizar fragmentos diferentes que incluyan epitopes auxiliares T. ;

En otra realizacion, la pareja de fusién inmunolédgica es la proteina conocida

|
como LYTA, o una porcién de la misma (preferentemente una porcién C-terminal). La’

J

|
j
|
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proteina LYTA deriva de Streptococcus pneumoniae, que sintetiza una N-acetil-L-!
alanina amidasa conocida como amidasa LYTA (codificada por el gen LytA; Gene
43:265-292, 1986). La proteina LYTA es una autolisina que degrada especificamente
ciertos enlaces de la estructura principal del peptidoglucano. El dominio C-terminal de.

la proteina LYTA es el responsable de la afinidad con la colina o con algunos analogos

de colina, tal como DEAE. Se ha aprovechado esta propiedad para el desarrollo de C-

LYTA de E. coli que expresan plasmidos de utilidad en la expresion de proteinas dej
|
fusion. La purificacion de proteinas hibridas que contienen el fragmento C-LYTA en eli
i

extremo amino ya esta descripta (véase, Biofechnology 10: 795-798, 1992). En unai
realizacion preferida, se puede incorporar una porcion repetida de LYTA en la proteina
de fusion. Hay una porcion repetida en la region C-terminal que comienza en el residuo

178. Una porcion repetida particularmente preferida incorpora los residuos 188-305. |

En general, los polipéptidos (incluyendo las proteinas de fusién) y los

|

polinucledtidos descriptos en este documento estan aislados. Un polipéptido o

l
i
}
+

polinucledtido “aislado” significa que es separado de su entorno original. Por ejempio,!
una proteina natural esta aislada si es separada de parte o todo el material del sistema?

natural. Preferentemente, dichos polipéptidos son por lo menos un 90% puros

|

aproximadamente, mas preferentemente por lo menos un 95% puros aproximadamente

. ) ) ;
y con mayor preferencia por lo menos un 99% puros aproximadamente. Se considera

que un polinucleétido esta aislado si, por ejemplo, es clonado en un vector que no

forma parte de su entorno natural. ‘

AGENTES DE UNION

La presente invencion provee ademas agentes, como anticuerpos y fragmentosj
de unién a antigenos de los mismos, que se unen especificamente a una proteinas
tumoral de pulmén. Tal como se utiliza en este documento, se dice que un anticuerpo,i
o un fragmento capaz de unirse a un antigeno del mismo “se une especificamente” con%

una proteina tumoral de pulmoén, si reacciona en un nivel detectable (en, por ejemplo,

I
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un ELISA) con una proteina tumoral de pulmén y no reacciona en forma detectable con

proteinas no relacionadas bajo condiciones similares. Tal como se utiliza en este

documento, una “unidn” se refiere a una asociacion no covalente entre dos moléculas

separadas, de modo tal que se forma un complejo. La capacidad de unién se puede

evaluar, por ejemplo, determinando una constante de unién para la formacién del
complejo. La constante de unién es el valor obtenido cuando la concentracion del

complejo se divide por el producto de las concentraciones del componente. En general,

se dice que dos compuestos se “unen”, en el contexto de la presente invencién, cuando
la constante de union para la formacion del complejo excede 10° L/mol
aproximadamente. Se puede determinar la constante de unién usando métodos bien
conocidos en el arte. |
Los agentes de unién permiten ademas diferenciar entre pacientes con y sin un

tipo de cancer, tal como cancer de pulmén, usando los ensayos representativosf

|
provistos en la invencién. En otras palabras, los anticuerpos u otros agentes de unién 1
que se unen con una proteina tumoral de pulmén generara una sefial que indica la;

presencia de un tipo de cancer en por lo menos 20% aproximadamente de los

pacientes con la enfermedad y generara una sefial negativa que indique la ausencia de *

i

|
la enfermedad en por lo menos un 90% aproximadamente de individuos sin cancer.

Para determinar si un agente de unién cumple con este requisito, se pueden evaluar

muestras biologicas (por ejemplo, sangre, sueros, orina, y/o biopsias tumorales) de%

i

pacientes con y sin cancer de préstata (determinado usando ensayos clinicos de tipo.
estandar), como se explica en la invencion, para determinar la presencia de

polipéptidos o polinucledtidos que se unen con el agente de union. Sera evidente que

j
es necesario analizar una cantidad estadisticamente significativa de muestras con y sin’

la enfermedad. Cada agente de unién debe satisfacer los criterios precedentes: sin

T

embargo, los especialistas en la materia comprenderan que se pueden usar agentes de

unién combinados para mejorar la sensibilidad.



41

Cualquier agente que satisfaga estos requisitos puede ser un agente de union.

Por ejemplo, un agente de unién puede ser un ribosoma con o sin un componente de

péptido, una molécula de ARN o un polipéptido. En una realizacién preferida, el agente

de unién es un anticuerpo, o un fragmento del mismo que se una al antigeno.

En una realizacion preferida, el agente de uniéon es un anticuerpo o un
fragmento capaz de unirse a un antigeno del mismo. Los anticuerpos se pueden

preparar por medio de diversos métodos conocidos por los especialistas. Véase, por .

ejemplo, Harlow & Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory, 1988. En general, los anticuerpos se pueden producir mediante técnicas de g
cultivo celular, incluida la generacién de anticuerpos monoclonales que aqui se.
describe o mediante la transfeccion de genes de anticuerpos en huéspedes de células :
bacterianas o de mamiferos adecuados, con el fin de permitir la produccién de
anticuerpos recombinantes. En una de dichas técnicas, se inyecta inicialmente un .

inmunégeno que comprende el polipéptido en cualquiera de una amplia variedad de .
~ c
mamiferos (por ejemplo, ratones, ratas, conejos, ovejas o cabras). En este paso, Iosf

|

polipéptidos de la invencién pueden servir como inmunégeno sin modificacion alguna. |
Como alternativa, en particular para polipéptidos relativamente cortos, es posible
provocar una respuesta inmune superior, si el polipéptido se une a una proteina;

transportadora, tal como albimina de suero bovino o hemocianina de lapa. Se inyecta :

1

el inmunégeno en el huésped animal, con preferencia, segin un programa

. - . . » N - . !
predeterminado que permita incorporar una o varias inmunizaciones de refuerzo y.

!

peribdicamente se extrae sangre de los animales. Luego, se pueden puriﬁcar;
i

anticuerpos policlonales especificos para el polipéptido de dichos antisueros por medio;
de, por ejemplo, una cromatografia de afinidad con el polipéptido acoplado a un;

soporte sélido apropiado. .
|

Se pueden preparar anticuerpos monoclonales especificos para el polipéptidoj

antigénico de interés, por ejemplo, mediante la técnica de Kohler & Milstein, Eur. J.}

|

H
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Immunol. 6: 511-519, 1976 y las mejoras de la misma. Brevemente, estos métodos j
consisten en la preparacion de lineas celulares inmortales, capaces de producir
anticuerpos que tienen la especificidad deseada (es decir, reactividad con el |
polipéptido de interés). Dichos linajes celulares se pueden producir, por ejemplo, a 5
partir de células de bazo obtenidas de un animal inmunizado del modo ya mencionado. |
Luego, se inmortalizan las células de bazo, por ejemplo, por fusion con una pareja de z

fusién celular de mieloma, con preferencia, uno que es sinérgico con el animal ;

|
I

inmunizado. Es posible emplear una variedad de técnicas de fusion. Por ejemplo, se

pueden combinar las células de bazo y las células de mieloma con un detergente no ¢

i

i6nico durante unos minutos, y luego se pueden plaquear a baja densidad sobre un
medio selectivo de baja densidad que permite el crecimiento de células hibridas, pero !
no de células de mieloma. Una técnica de seleccion preferida emplea una seleccién

HAT (hipoxantina, aminopterina, timidina). Después de un tiempo suficiente, en general

de 1 a 2 semanas, se observan colonias de hibridos. Se seleccionan coloniasi

individuales y se evalGan los sobrenadantes de los mismos por su actividad de unién

contra el polipéptido. Se prefieren hibridomas de gran reactividad y especificidad.
g

Se pueden aislar anticuerpos monoclonales de los sobrenadantes de las

colonias de hibridoma en crecimiento. Ademas, se pueden emplear diversas técnicasf
para mejorar el rendimiento, tal como la inyeccion de la linea celular del hibridoma enf
la cavidad peritoneal de un huésped vertebrado apropiado, tal como un rat()n.!E
Después, se pueden cosechar anticuerpos monoclonales del fluido de ascites o de Iaj

sangre. Se pueden remover los contaminantes de los anticuerpos por técnicas|

convencionales, como cromatografia, filtracion sobre gel, precipitacién y extraccion. Se'
|

i

pueden usar los polipéptidos de la invencion en el proceso de purificacion en, por.

ejemplo, un paso de cromatografia de afinidad. |

i

En algunas realizaciones, se prefiere el uso de fragmentos de anticuerpos que
|
se unan a antigenos. Dichos fragmentos incluyen fragmentos Fab, que se pueden

i
\

SRS
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preparar usando técnicas estandar. Brevemente, las inmunoglobulinas se pueden

purificar a partir de suero de conejo por cromatografia de afinidad en columnas de

perlas de Proteina A (Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring

Harbor Laboratory, 1988) y digerir por papaina para obtener fragmentos Fab y Fc. Los 5

fragmentos Fab y Fc se pueden separar por cromatografia de afinidad en columnas de

perlas de proteina A.

Los anticuerpos monoclonales de la presente invencion se pueden acoplar a |

uno o varios agentes terapéuticos. Los agentes apropiados en este caso incluyen
radiontclidos, inductores de diferenciacién, farmacos, toxinas y derivados de los
mismos. Los radiontclidos incluyen 0y, ", 5 ¥ 'Re, "Re, 2"'At y ?Bi. Los

farmacos preferidos incluyen metotrexato, y analogos de purina y pirimidina. Los

inductores de diferenciacion preferidos incluyen ésteres de forbol y acido butirico. Las |

toxinas preferidas incluyen ricina, abrina, toxina de difteria, toxina de célera, gelonina,
exotoxina de Pseudomonas, toxina de Shigella y proteina antiviral de Phytolacea
americana.

Es posible acoplar un agente terapéutico (por ejemplo, unido en forma

covalente) a un anticuerpo monoclonal apropiadg, directa o indirectamente (por

ejemplo, por medio de un grupo ligador). Una reaccion directa entre un agente y un

anticuerpo es posible cuando cada uno posee un substituyente capaz de reaccionar :

con el otro. Por ejemplo, un grupo nucleofilico, como un grupo sulfhidrilo o amino, en .

uno de ellos puede reaccionar con un grupo que contiene carbonilo, como un anhidrido
o un haluro acido, o con un grupo alquilo que contiene un buen grupo saliente (por
ejemplo, un haluro), en el otro.

Como alternativa, puede ser conveniente acoplar un agente terapéutico y un

anticuerpo mediante un grupo ligador. El grupo ligador puede funcionar como un

separador para separar un anticuerpo de un agente, con el fin de evitar una:

interferencia con la capacidad de unién. El grupo ligador también puede servir para
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aumentar la reactividad quimica de un substituyente en un agente, o en un anticuerpo,
e incrementar de este modo la eficacia de acoplamiento. Un aumento en la reactividad
quimica también puede facilitar el uso de agentes, o de grupos funcionales de los
agentes, lo cual no seria posible de otra manera.

Resultara evidente para los expertos en el arte que es posible emplear una
variedad de reactivos bifuncionales o polifuncionales, tanto homo como
heterofuncionales (como los descriptos en el catalogo de Pierce Chemical Co.,
Rockford, IL), como grupo ligador. Es posible efectuar el acoplamiento, por ejemplo,
por medio de grupos amino, grupos carboxilo, grupos sulfhidrilo o residuos de
carbohidrato oxidados. Existen numerosas referencias que describen dicha
metodologia, por ejemplo, la Patente de EE.UU. N°: 4.671.958, de Rodwell et al.

Cuando un agente terapéutico es mas potente cuando esta libre de la porcién de
anticuerpo de los inmunoconjugados de la presente invencién, puede resultar
conveniente utilizar un grupo ligador que sea clivable durante la internalizacion, o al
internalizarse, dentro de una célula. Se han descripto una cantidad de distintos grupos
ligadores clivables. Los mecanismos para la liberacion intracelular de un agente de
estos grupos ligadores incluyen clivaje por reduccion de un enlace disulfuro (por
ejemplo, Patente de EE.UU. N°: 4.489.710, de Spitler), por irradiacion de un enlace
fbtoiébﬂ (por ejemplo, Patente de EE.UU. N°: 4.625.014, de Senter et al), por hidrdlisis
de cadenas laterales de aminoacidos derivatizadas (por ejemplo, Patente de EE.UU.
N°: 4.638.045, de Kohn et al), por hidrélisis mediada por complemento de suero (por
ejemplo, Patente de EE.UU. N°: 4.671.958, de Rodwell et al) e hidrélisis catalizada con
acido (por ejemplo, Patente de EE.UU. N°: 4.569.789, de Blattler et al).
| Puede ser conveniente acoplar mas de un agente a un anticuerpo. En una

realizacion, se acoplan muitiples moléculas de un agente a una molécula de

anticuerpo. En otra realizacién, se pueden acoplar mas de un tipo de agente a un |

anticuerpo. Sin tomar en cuenta la realizacion particular, se pueden preparar
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inmunoconjugados con mas de un agente en una variedad de formas. Por ejemplo, es
posible acoplar mas de un agente directamente a una molécula de anticuerpo, o se
pueden usar iigaddres que proveen varios sitios para la unién. O bien, es posible usar
un transportador.

El transportador puede llevar los agentes de muchas maneras, incluso mediante
un enlace covalente, ya sea directamente, o por medio de un grupo ligador. Los
transportadores apropiados incluyen proteinas como albiminas (por ejemplo, Patente
de EE.UU. N° 4.507.234, de Kato et al), péptidos y polisacaridos, como aminodextrano
(por ejemplo, Patente de EE.UU. N°: 4.699.784, de Shih et al). El transportador también
p.uedevllevar un agente por medio de enlaces no covalentes, 0 por encapsulamiento,
por ejemplo, dentrb de una vesicula de liposoma (por ejemplo, Patentes de EE.UU. N°:
4.429.008 y 4.873.088). Los transportadores especificos para agentes de radionticlidos
incluyen pequefas moléculas radiohalogenadas y compuestos quelantes. Por ejemplo,
en la Patente de EE.UU. N°% 4735792 se describen pequeiias moléculas
radiohalogenadas representativas y la sintesis de las mismas. Es posible formar un
quelato de radionuclidos a partir de compuestos quelantes, que incluyen los que
contienen atomos de nitrbgeno y azufre como atomos donantes, para ligar el
radionuclido metélico, o de 6xido metalico. Por ejemplo, en la Patente de EE.UU. N°:
4.673.562, de Davison et al, se describen compuestos quelantes representativos y la
sintesis de los mismos.

Se pueden futilizar diversas rutas de administraciéon para los anticuerpos y los
inmunoconjugados. Tipicamente, la administracion serd intravenosa, intramuscular,
subcutanea o en el lecho de un tumor extirpado. Resultara evidente que la dosificacién
precisa del anticuerpo / inmunoconjugado variara segln el anticuerpo usado, la
densidad del antigeno en el tumor y la velocidad de depuracion del anticuerpo.

CELULAS T

Las composiciones terapéuticas pueden también, o como alternativa,
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comprender células T especificas para proteina de tumor de pulmén. Estas células son
generalmente preparadas por procedimientos comunes, in vitro o ex vivo. Por ejemplo,
las células T pueden estar presentes dentro (o ser aisladas a partir) de la médula 6sea,
de la sangre periférica o de fracciones de la médula 6sea o de la sangre periférica de
un mamifero, tal como un paciente, empleando para ello los sistemas comerciales para |
la separacién de células, tal como el sistema ISOLEX™, disponible de Nexell
Therapeutics Inc, Irvine, CA (véanse también la patente de los EEUU N° 5240856, la

Patente de los EEUU N° 5215926, WO 89/06280, WO 91/16116 y WO 92/07243).

Como alternativa, las células T pueden derivar de un ser humano relacionado o no

relacionado, de animales no humanos, de lineas celulares o de cultivos.

Las células T pueden ser estimuladas con un polipéptido de tumor de pulmén,

un polinucleétido que codifica a un polipéptido de tumor de pulmén y/o una célula

presentadora de antigenos (APC) que expresa al polipéptido de tumor de pulmoén.

Estas estimulaciones se realizan bajo determinadas condiciones y durante un tiempo

suficiente para permitir la generacién de células T especificas para el polipéptido de !
tumor de pulmén. Preferiblemente, un polipéptido de tumor de pulmén o un
polinucleétido estan presentes dentro de un vehiculo de liberacion, tal como una

microesfera, y asi facilitar la generacioén de células T especificas.

Se considera que las células T son especificas para el polipéptido de tumor de
pulmén si las células T matan a células diana recubiertas con el polipéptido de tumor
i
de pulmén o a células que expresen al gen que codifica a tales polipéptidos. La

especificidad de las células T puede ser evaluada por cualquiera de las técnicas ,
i

estandares. Por ejemplo, mediante el ensayo de liberacién de cromo, o por ensayos de

proliferacion, un aumento mayor a dos veces el indice de estimulacién en la lisis y/o en |
la proliferacion, comparado con los controles negativos, indica la especificidad de las |

|
células T. Estos ensayos se pueden realizar, por ejemplo, como los describe Chen eti

al, en Cancer Res 54: 1065-1070, 1994. Como alternativa, la deteccién de la
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proliferaciéon de las células T se puede realizar por una gran variedad de técnicas
conocidas. Por ejemplo, la proliferacion de las células T se puede detectar midiendo la
velocidad de sintesis de ADN (por ejemplo, pulsando las células T con timidina tritiada
y midiendo la cantidad de timidina tritiada que se incorpora al ADN). Otra manera para
detectar la proliferacion de las células T incluye medir el incremento en la produccion
de interleuquina -2 (IL-2), el flujo de Ca**, o la toma de un colorante, tal como el 3- (4,5-
dimetiltiazol -2- il) -2,5- difenil - tetrazolio. Como alternativa, se puede medir la sintesis
de linfoquinas (tales como el interferén - gamma) o cuantificar el nimero relativo de

células T que pueden responder al polipéptido de tumor de pulmén. Contactarlas con el

ug/ml) durante 3 a 7 dias, resulta en por lo menos un incremento de dos veces en la

proliferacién de las células T, y/o puede resultar en la activacién de las células T

contactarlas como se describe mas arriba durante 2 a 3 horas, utilizando ensayos
estandares para la medicién de citoquinas, donde el nivel de liberacién de citoquinas

se incrementa dos veces (por ejemplo, TNF o IFN-y como indicativos de la activacion

de células T (véase Coligan et al, Current Protocols in Immunology , volumen 1, Wiley

Interscience (Greene 1998)). Las células T que han sido activadas, en respuesta al
polipéptido de tumor de pulmén, al polinucledtido o a las APC que expresan a de tumor
de pulmén, pueden ser CD4" y/o CD8". Las células T de tumor de pulmén especificas

se pueden expandir usando técnicas comunes. En una realizacién preferida, las células

T provenientes de un paciente o de un donante relacionado o no relacionado son

administradas al paciente luego de la estimulacion y de la expansion.

Para propoésitos terapéuticos, las células T CD4" o CD8" que proliferan en -i

respuesta a un polipéptido de tumor de pulmén, a un polinucledtido o a una APC

pueden expandirse en cantidad ya sea in vitro o in vivo. La proliferacion de tales ﬁ

células T in vitro puede lograrse en una variedad de formas. Por ejemplo, las células T

pueden exponerse nuevamente a un polipéptido de tumor de pulmon, o aun polipéptido
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corto que corresponda a una porcién inmunogénica de tal polipéptido, con o sin el
agregado de factores de crecimiento de células T, tales como la interleuquina -2 y/o de
células estimuladoras que sinteticen un polipéptido de tumor de pulmon. Como
alternativa, una o mas células T que proliferan en presencia de un polipéptido de tumor
de pulmén pueden éxpandirse en cantidad por clonado. Los métodos para clonar
células son bien conocidos en la técnica, e incluyen dilucion limitante.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y VACUNAS

Dentro de algunos aspectos, los polipéptidos, los polinucleétidos, las células T
y/o los agentes de unién descriptos en la presente documentacién pueden incorporarse
en composiciones farmacéuticas o en composiciones inmunogénicas (es decir,
vacunas). Las composiciones farmacéuticas comprenden uno o mas de tales
compuestos y un vehiculo aceptable para su uso fisiolégico. Las vacunas comprenden
uno o mas de tales compuestos y un inmunoestimulante. Los ejemplos de
inmunoestimulantes incluyen coadyuvantes, microesferas biodegradables (por ejemplo,
ga!éctido polilactido) y liposomas (en los cuales se incorpora el compuesto; vease, por
ejémplo, Fullerton, Patente de los EEUU N° 4235877). La preparacion de la vacuna se
describe en, por ejemplo, M F Powell y M J Newmann, editores, “Vaccine Design (the
supunit and adjuvant approach)”_, Plenum Press (NY, 1995). Las composiciones
farmacéuticas y las vacunas dentro del alcance de la presente invencion pueden
contener también otros compuestos que pueden ser biolégicamente activos o inactivos.
Por ejemplo, puede haber presentes una o mas porciones inmunogénicas de otros
antigenos de tumor, ya sea incorporadas en un polipéptido de fusion o como un
compuesto separado, dentro de la composicion o de la vacuna.

Una composicién farmacéutica o una vacuna puede contener ADN que codifique
uno o mas de los polipéptidos, descriptos anteriormente, de manera tal que el
polipéptido se genere in — situ. Como se sefialé anteriormente, el ADN puede estar

presente dentro de una variedad de sistemas de liberacién conocidos por aquellos
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entrenados en la técnica, incluyendo sistemas de expresion de acidos nucleicos,
sistemas de expresién bacterianos y virales. Se conocen bien en la técnica numerosas
técnicas de administraciéon de genes, tales como aquellas descriptas por Rolland, Crit
Rev Therap Drug Carrier Systems 15: 143-198, 1998, y las referencias citadas por él.
Los sistemas de expresion de acidos nucleicos apropiados contienen las secuencias
necesarias de ADN para expresarse en el paciente (como un promotor adecuado y una
seflal de terminacion). Los sistemas bacterianos de liberacién involucran Ila
administracion de una bacteria (como por ejemplo Bacillus — Calmette — Guerrin) que
exprese una porciéon inmunogénica del polipéptido en su superficie celular. En una
realizacion preferida, el ADN se puede introducir usando un sistema de expresioén viral
(por ejemplo, viruela u otros virus pox, retrovirus o adenovirus) que pueden involucrar
el uso de un virus no patégeno (defectuoso) apto para la replicacion. Los sistemas
apropiados se describen, por ejemplo, en Fisher - Hoch et al, Proc Natl Acad Sci USA
86:317 - 321, 1989; Flexner et al, Ann N Y Acad Sci 569: 86 - 103, 1989; Flexner et al,
Vaccine 8: 17-21, 1990; Patentes de los EEUU N° 4603112, 4769330, y 5017487; WO
89/01973; Patente de los EEUU N° 4777127, GB 2200651; EP 0345242; WO
91/02805; Berkner, Biotechniques 6: 616 - 627, 1988; Rosenfeld et al, Science 252:
431-434, 1991; Kolls et al, Proc Natl Acad Sci USA 91: 215 - 219, 1994; Kass - Eisler et
al, Proc Nati Acad Sci USA 90:11498 - 11502, 1993; Guzman et al, Circulation 88: 2838
- 2848, 1993; y Guzman et al, Circulation 88: 1202 - 1207, 1993. Las técnicas para
incorporar ADN en dichos sistemas de expresion son bien conocidas para aquellos
entrenados en la técnica. El ADN también puede estar “desnudo”, como se describe,
por ejemplo, en Ulmer et al, Science 259: 1745-1749, 1993, revisado por Cohen,
Science, 259: 1691-1692, 1993. La captaciéon de ADN desnudo se puede incrementar
recubriendo el ADN sobre esferas biodegradables, las cuales son transportadas
eficazmente dentro de las células.

Aunque se puede emplear cualquier portador apropiado conocido para aquellos

cv
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entrenados en la técnica en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion,
el tipo de portador variard seguin el modo de administracién. Las composiciones de la
presente invencion se podran formular para cualquier modo apropiado de
administracién, incluso, por ejemplo, administracién intramuscular, subcutanea,
intraperitoneal, intracraneal, intravenosa, nasal, oral, o topica. Para una administracion
parenteral, como una inyeccién subcutanea, el portador comprende preferentemente
agua, una solucién salina, alcohol, una grasa, una cera, o un buffer. Para una
administracion oral, se puede usar cualquiera de los portadores mencionados o un
portador sdlido, como manitol, lactosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina de
sodio, talco, celulosa, glucosa, sucrosa, y carbonato de magnesio. Las microesferas
biodegradables (por ejemplo, poliglicolato de polilactato) también se pueden emplear
como portadores para las composiciones farmacéuticas de esta invencién. Las
microesferas biodegradables adecuadas se describen en, por ejemplo, las Patentes de
los EEUU N° 4897268 y 5075109.

Dichas composiciones también pueden comprender buffers (por ejemplo, una

solucion salina regulada neutral o una solucién salina regulada por fosfato),

*

carbohidratos (por ejemplo, glucosa, manosa, sacarosa, o dextranos), manitol,

proteinas, polipéptidos, o aminoacidos como glicina, antioxidantes, agentes
quelatantes, como EDTA o glutatién, coadyuvantes (por ejemplo, hidroxido de
aluminio), y/o conservantes. O bien, las composiciones de la presente invencién se
pueden formular como un liofilizado. También se puede encapsular compuestos dentro
de liposomas usando una tecnologia bien conocida.

En las vacunas de esta invencion se puede emplear cualquiera de una variedad
de inmunoestimulantes. Por ejemplo, puede incluirse un coadyuvante. La mayoria de
los coadyuvantes contienen una sustancia disefiada para proteger al antigeno de un
catabolismo rapido, como por ejemplo hidréxido de aluminio o aceite mineral, y un

estimulador de la respuesta inmune, como por ejemplo lipido A, y proteinas derivadas
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de Bortadella pertussis o Mycobacterium tuberculosis. Los coadyuvantes adecuados
estan disponibles comercialmente como, por ejemplo, el Coadyuvante Incompleto y el
Coadyuvante Completo de Freund (Difco Laboratories, Detroit, Ml), el Coadyuvante 65
Merck (Merck and Company, Inc, Rahway, NJ), las sales de aluminio tales como el gel
de hidroxido de aluminio (alumbre) o de fosfato de aluminio, las sales de calcio, de
hierro o de cinc, una suspensién insoluble de tirosina acilada, los azlcares acilados,
los polisacaridos catiénica o anidénicamente derivatizados, los polifosfazenos, las
microesferas biodegradables, el monofosforil lipido A y quil A. Las citoquinas, tales
como la GM - CSF o las interleuquinas 2, 7 6 12, pueden usarse también como
coadyuvantes.

Dentro de las vacunas provistas en la presente documentacién, la composicion
coadyuvante se disefia preferiblemente para inducir una respuesta inmune
predominantemente del tipo Th1. Los niveles elevados de citoquinas tipo Th1 (por
ejemplo, IFN-y, TNFq, IL-2 e IL-12) tienden a favorecer la induccién de respuestas
inmunes mediadas por células ante un antigeno administrado. En contrasto, los niveles
elevados de citoquinas tipo Th2 (por ejemplo, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) tienden a
favorecer la induccion de respuestas inmunes humorales. Después de la aplicacion de
una vacuna como la que se describe en la presente documentacion, un paciente tendra
una respuesta inmune que incluya respuestas tipo Th1 y Th2. Dentro de una
realizacion preferida, en la cual una respuesta sea predominantemente de tipo Th1, el
nivel de las citoquinas tipo Th1 aumentard en mayor extensién que el nivel de las
citoquinas tipo Th2. Los niveles de estas citoquinas pueden evaluarse facilmente
usando ensayos comunes. Por una revision de las familias de citoquinas, véase
Mosmann y Coffmann, Ann Rev Immunol: 145-173, 1989.

Los coadyuvantes preferidos para su uso en la generacién de una respuesta
predominantemente de tipo Th1, por ejemplo, una combinacién de monofosforil lipido

A, preferiblemente, de monofosforil fipido A 3-de-O-acilado (3D-MPL), junto con una sal

4
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de aluminio. Los coadyuvantes MPL estan disponibles de Ribi ImmunoChem Research
Inc (Hamilton, MT) (véanse las Patentes de los EEUU N° 4436727, 4877611, 4866034,
4912094). Los oligonucledtidos que contienen CpG (en los cuales el dinucleétido CpG
no esta metilado) también inducen una respuesta predominantemente tipo Th1. Tales
oligonucledtidos son bien conocidos y se describen en, por ejemplo, WO 96/02555.
Otro coadyuvante preferido es una saponina, preferiblemente QS21, que puede usarse
sola o en combinacién con otros coadyuvantes. Por ejemplo, un sistema mejorado
involucra la combinacién de un monofosforil lipido A y un derivado de saponina, tal
como la combinacién de QS21 y 3D-MPL, como se describe en WO 94/00153, o una
composicion menos reactogénica donde QS21 esté fraguado con colesterol, como se
describe en WO 96/33739. Otras formulaciones preferidas comprenden una emulsién
de aceite en agua y tocoferol. Una formulacion particularmente potente que involucra
QS21, 3D-MPL y tocoferol en una emulsién de aceite en agua se describe en WO
95/17210. Cualquier vacuna provista en la presente documentacion puede prepararse
usando meétodos bien conocidos que resultan en una combinacidn de antigeno,
mejorador de la respuesta inmune y un vehiculo o excipiente adecuado.

Las composiciones de la invencién se pueden administrar como parte de una
formulacion de liberacion sostenida (es decir, una formulacion como una céapsula o
es}oonja que efecta una lenta liberacion del compuesto, luego de la administracion).
Dichas formulaciones se pueden preparar en general usando una tecnologia bien
conocida y se pueden administrar, por ejemplo, por implante subcutaneo, rectal, u oral,
o por implante en el sito de interés esperado. Las formulaciones de liberacion
sostenida pueden contener un polipéptido, un polinucleétido, o un anticuerpo disperso
en una matriz transportadora y/o contenido en un reservorio rodeado por una
membrana controladora de velocidad. Los vehiculos para su uso en dichas
formulaciones son biocompatibles, y también pueden ser biodegradables; con

preferencia, la formulaciéon provee un nivel relativamente constante de liberacion del
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componente activo. La cantidad de componente activo contenido en una formulacién de
liberacién sostenida depende del sitio de implante, la velocidad y la duracion esperada
de la liberacion asi como la naturaleza de la condicién por ser tratada o prevenida.

Puede emplearse cualquiera de una variedad de vehiculos en las composiciones

farmacéuticas y las vacunas para facilitar la produccion de una respuesta inmune
especifica para antigeno que se dirige hacia células tumorales. Los vehiculos de
administracion incluyen células presentadoras de antigenos (APC), tales como células
dendriticas, macréfagos, células B, monocitos y otras células que puedan estar
disefiadas para ser APC eficientes. Tales células pueden estar modificadas
genéticamente (aunque no necesitan estarlo) para aumentar la capacidad de
presentacion de antigeno, para mejorar la activacion y/o el mantenimiento de la
respuesta de las células T, para tener efectos anti - tumorales per se y/o para ser
inmunologicamente compatibles con el receptor (es decir, haplotipo HLA coincidente).
Las APC pueden aislarse generalmente de cualquiera de una variedad de fluidos y
organos biologicos, incluyendo tejidos tumorales y peritumorales, y pueden ser células
autélogas, alogénicas, singenéicas o xenogenéicas.

Algunas realizaciones preferibles de la presente invencidon usan células
déndriticas o progenitores de las mismas como células presentadoras de antigenos.
Lés células dendriticas son APC altamente potentes (Bancherau y Steinmann, Nature
392: 245-251, 1998) y se ha demostrado que son efectivas como un coadyuvante
fisiologico para generar inmunidad profilactica o terapéutica antitumoral (véase
Timmerman y Levy, Ann, Rev Med 50: 507-529, 1999). En general, las células
dendriticas pueden identificarse sobre la base de su forma tipica (estrelladas in situ,
con procesos citoplasmaticos marcados (dendritas) visibles in vitro), por su capacidad
de asimilar, procesar y presentar antigenos con alta eficiencia, y por su capacidad de
activar respuestas en células T virgenes. Las células dendriticas pueden, por supuesto,

disefiarse para expresar receptores especificos para superficies celulares o ligandos
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que no se hallen cominmente en células dendriticas in vivo o ex vivo, y tales células
dendriticas modificadas estan contempladas por la presente invencién. Como una
alternativa a las células dendriticas, las vesiculas secretadas de células dendriticas
cargadas con antigenos (llamadas exosomas) pueden usarse dentro de una vacuna
(véase Zitvogel et al, Nature Med 4: 594-600, 1998).

Las ceélulas dendriticas y los progenitores pueden obtenerse de sangre
periférica, de médula 6sea, de células infiltradoras de tumores, de nadulos linfaticos,
del bazo, de la piel, de la sangre del cordén umbilical o de cualquier otro tejido o fluido
adecuado. Por ejemplo, lgs células dendriticas pueden diferenciarse ex vivo agregando
una combinacion de citoquinas tales como GM - CSF, IL-4, IL-3 y/o TNFa a cultivos de
monocitos cosechados de sangre periférica. Como alternativa, las células CD34
positivas cosechadas de sangre periférica, del cordén umbilical o de la médula 6sea
pueden diferenciarse en células dendriticas agregando al medio de cultivo
combinaciones de GM - CSF, IL-3, TNFq, ligando CD40, LPS, ligando fit3 y/u otros
compuestos que induzcan la maduracién y |a proliferacion de células dendriticas.

Las células dendriticas se categorizan convenientemente como células
“inmaduras” y “maduras”, lo que permite una forma simple de discriminar dos fenotipos
bien caracterizados. Sin embargo, esta nomenclatura no deberia construirse para
exﬁ!uir todos los posibles estadios intermedios de diferenciacion. Las células
dendriticas inmaduras se caracterizan como APC con una alta capacidad para la
asimilacion y el procesamiento de antigenos, lo que se correlaciona con la alta
expresion del receptor Fcy, el receptor de manosa y el marcador DEC-205. El fenotipo
maduro se caracteriza tipicamente por una menor expresion de estos marcadores, pero
por una alta expresion simultanea de moléculas de superficie celular responsables de
la activacion de células T, tales como los CMH clase | y clase Il, las moléculas de
adhesion (por ejemplo, CD54 y CD11) y las moléculas coestimulatorias (por ejemplo,

CD40, CD80, CD86 y 4-1BB).
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Las APC pueden generalmente transfectarse con un polinucieétido que codifique

|
|
g ) . |
una proteina de tumor de pulmén (o0 una porcién o una variante de la misma) de |
H
i

manera que el polipéptido de tumor de pulmén, o una porcién inmunogénica del mismo,
se exprese en la superficie de la célula. Tal transfecciéon puede tener lugar ex vivo, y
puede usarse luego una composicion o una vacuna que comprenda tales células 5
transfectadas para propésitos terapéuticos, como se describe en la presente“_‘

documentacién. Como alternativa, puede administrarse a un paciente un vehiculo de
j

entrega de genes que se dirija a células dendriticas o a otras células presentadoras def

1

antigenos, lo que resuita en la transfeccién que ocurre in vivo. La transfeccion in vivo y
|

ex vivo de células dendriticas, por ejemplo, puede llevarse a cabo generalmente
usando cualquier método disponible en la técnica, tal como aquellos descriptos en Wd
97/24447, o la aproximacion del cafidén de genes descripta por Mahvi et al, Immunolog;y
and cell Biology 75: 456-460, 1997. La carga con antigeno de las células dendritica%s
puede lograrse incubando células dendriticas o células progenitoras con el polipéptid%)

de tumor de pulmén, con ADN (desnudo o dentro de un plasmido vector) o con ARN, I{o
con un complemento inmunolégico que provea una ayuda de células T (por ejemplé,

una molécula transportadora). Como alternativa, puede pulsarse una célula dendritic§a

|
i

con un complemento no conjugado, en forma separada o en presencia del polipéptido:

TERAPIA PARA EL CANCER :

En otros aspectos de la presente invencion, las composiciones descriptas en jla
presente documentacion pueden usarse para la inmunoterapia del cancer, tal comofel
cancer de pulmén. Dentro de tales métodos, las composiciones farmacéuticas y Iés
vacunas se administran tipicamente a un paciente. Como se lo usa en la preseéte
documentacion, un “paciente” se refiere a un animal de sangre calier{te,
preferiblemente a un humano. Un paciente puede estar o no afligido con céancer. De
acuerdo con esto, las composiciones farmacéuticas y las vacunas anteriores pue&en

usarse para evitar el desarrollo de un cancer o para tratar un paciente afligido con un

|
i
|
f
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cancer. Un cancer puede diagnosticarse usando criterios generalmente aceptados en I
la técnica, incluyendo la presencia de un tumor maligno. Las composiciones :
farmacéuticas y las vacunas pueden administrarse ya sea antes o después de Ia;f
remocion quirurgica de tumores primarios y/o de un tratamiento tal como Iafj
administracion de radioterapia o de drogas quimioterapéuticas convencionales. |
Dentro de algunas realizaciones, la inmunoterapia puede ser inmunoterapia:
activa, en la cual el tratamiento se basa en la estimulacion in vivo del sistema inmune‘:.l
del hospedador para que reaccione contra tumores con la administraciéon de agentes_'
modificadores de la respuesta inmune (tales como los polipéptidos y los polinuclec’:tidosxl
descriptos en la presente documentacién). 4
Dentro de otras realizaciones, la inmunoterapia puede ser inmunoterapia pasivag
en la cual el tratamiento involucra la entrega de agentes con reactividad inmuné
establecida contra tumores (tales como células efectoras o anticuerpos) que puedef\
mediar directa o indirectamente efectos antitumorales, y no depende necesariamente
de un sistema inmune hospedador intacto. Los ejemplos de células efectoras incluyen
i
células T, como se describié anteriormente, linfocitos T (tales como linfocitos T CD8"

|
citotoxicos y linfocitos CD4® ayudantes T infiltradores de tumores), células

exterminadoras (tales como células Exterminadoras Naturales y células exterminador;s
activadas o linfoquinas), células B y células presentadoras de antigenos (tales con;;lo
células dendriticas y macréfagos) que expresen un polipéptido provisto en la presenie
documentacion. Los receptores T y los receptores de anticuerpos especificos para Ié)s
polipéptidos indicados en la presente documentacion pueden clonarse, expresarsé y
transferirse en otros vectores o células efectoras para inmunoterapia adoptiva. Lfos

i

polipéptidos provistos en la presente documentacion pueden también usarse para

1
]

generar anticuerpos o anticuerpos anti - idiotipicos (como se describi6é anteriormente y
en la Patente de los EEUU N° 4918164) para inmunoterapia pasiva. :

Las células efectoras pueden obtenerse generalmente en cantidades suﬁcien{l‘tes

.‘I‘
|
_f
j

A
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para una inmunoterapia adoptiva mediante su cultivo in vitro, como se describe en la

jt'
r

presente documentacion. Las condiciones de cultivo para expandir células efectoras | :
|
unicas especificas para antigenos hasta una cantidad de varios billones manteniendo P
}

el reconocimiento de antigenos se conocen bien en la técnica. Tales condiciones de
|
cultivo in vitro tipicamente usan una estimulacién intermitente con antigeno,;

|

comunmente en presencia de citoquinas (tal como IL-2) y células alimentadoras que no§
se dividen. Como se indicoO con anterioridad, los polipéptidos inmunorreactivos

.« ] T - r 4 » . (
provistos en la presente invencion pueden usarse para expandir rapidamente cultivos

. . . 4 . f
de células T especificas para antigenos de manera de generar una cantidad suficiente
|

de células para inmunoterapia. En particular, las células presentadoras de antigenos;
|
tales como las células dendriticas, los macréfagos, los monocitos, los fibroblastos o las

b

células B, pueden pulsarse con polipéptidos inmunorreactivos o transfectarse con uno

o mas olinucleétidos usando procedimientos comunes bien conocidos en la técnica.
z

. . . !

Por ejemplo, las células presentadoras de antigenos pueden transfectarse con un

, - : . t
polinucleétido que tenga un promotor apropiado para aumentar la expresiéon en un

sistema de virus recombinante u otro sistema de expresién. Las células efectoras
|
cultivadas para su uso en terapia deben ser capaces de crecer y distribuirsje
|

ampliamente, y de sobrevivir a largo plazo in vivo. Los estudios han mostrado que
l

puede inducirse a las células efectoras cultivadas por medio de la estimulacién
I
repetida con antigeno suplido con IL-2 (véase, por ejemplo, Cheevre et al,

v

|
Immunological Reviews 157: 177, 1997). |

Como alternativa, puede introducirse un vector que exprese un polipéptié:lo
recitado en la presente documentacion puede introducirse en células presentadoras fde
antigeno tomadas de un paciente y propagadas en forma clonal ex vivo para fsu
transplante nuevamente en el mismo paciente. Las células transfectadas pueden

introducirse nuevamente en el paciente usando cualquier medio conocido en la técnica,

preferiblemente en forma estéril por administracion intravenosa, intracavitaria,

|
|
|
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: ’ : {
intraperitoneal o intratumoral. f

Las rutas y la frecuencia de administracién de las composiciones descriptas en '
i

la presente documentacion, asi como la dosificacion, variaran de individuo a individuo, !
fr
y pueden ser facilmente establecidas usando técnicas comunes. En general, las;

|
composiciones farmacéuticas y las vacunas pueden administrarse por inyeccién (por.

ejemplo, intracutanea, intramuscular, intravenosa o subcutanea), por via intranasal (por
!

ejemplo, por aspiracion) o por via oral. Preferiblemente, pueden administrarse entre 1 y

i
10 dosis en un periodo de 52 semanas. Preferibiemente, se administran 6 dosis en un

|
intervalo de 1 mes, y pueden darse vacunas de refuerzo en forma peritdica a partir de

alli. Pueden resultar adecuados protocolos alternativos para pacientes individuales.‘:i
Una dosis adecuada es una cantidad de un compuesto que, cuando se la administré
como se describié anteriormente, es capaz de promover una respuesta inmune anti +
tumor, y estd al menos 10 a 50% sobre al nivel basal (es decir, sin tratar). le
respuesta puede revisarse midiendo los anticuerpos anti tumor en un paciente o por I::a
generacion dependiente de vacunas de células efectoras citoliticas capaces de matd:r

1
las células tumorales del paciente in vitro. Tales vacunas deberian ser tambié:n

!

capaces de causar una respuesta inmune que conduzca a una resultado clinico

r

mejorado (por ejemplo, remisiones mas frecuentes, supervivencia completa o parcial ;0
!
mas duradera libre de enfermedad) en pacientes vacunados en comparacion con

pacientes no vacunados. En general, para las composiciones farmacéuticas y lés
vacunas que comprenden uno o mas polipéptidos, la cantidad de cada polipéptido
presente esta en rangos de dosificaciéon de 25 ng a 5 mg por kg de hospedador. Los

f

tamarios adecuados de las dosis variaran con el tamafio del paciente, pero ir;én
tipicamente de alrededor de 0,1 mi a alrededor de 5 ml. ;

En general, un régimen apropiado de dosificacién y de tratamiento provee I;os
compuestos activos en una cantidad suficiente como para proveer un beneﬂ_:cio

|
terapéutico y/o profilactico. Tal respuesta puede revisarse estableciendo un resultado

|
i
|

6\
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|
clinico mejorado (por ejemplo, remisiones mas frecuentes, supervivencia completa o

parcial o mas duradera libre de enfermedad) en pacientes tratados respecto de

|
|
|
pacientes sin tratar. Los aumentos en las respuestas inmunes preexistentes a una|

|
proteina de tumor de pulmén generalmente se correlacionan con un resultado clinico |
mejorado. Tales respuestas inmunes pueden evaluarse generalmente usando ensayos
de proliferacion comdn, de citotoxicidad o de citoquinas, que pueden llevarse a cabo;

usando muestras obtenidas de un paciente antes y después del tratamiento.

METODOS PARA DETECTAR CANCER

|
i
1

: |
En general, se puede detectar un tipo de cancer en un paciente basado en la

presencia de una o varias proteinas tumorales de pulmén y/o polinucléotidos que
}

i

codifican dichas proteinas en una muestra biol6gica (por ejemplo, sangre, suero, orinaﬁi
y/o biopsias de tumores) obtenida del paciente. En otras palabras, dichas proteinas se
pueden usar como marcadores para indicar la presencia 0 ausencia de un tipo de
cancer, como un cancer de pulmon. Ademas, dichas proteinas pueden ser de utilidacé
en la deteccién de otros tipos de cancer. Los agentes de union de la invenciéﬁ
permiten detectar en general el nivel de antigeno que se une con el agente en Ifa
muestra biologica. Se puede utilizar sondas y cebadores de polinucleétidos paré
detectar el nivel de ARNm que codifica una proteina tumoral, lo cual también indica la
presencia o ausencia de cancer. En general, la secuencia del tumor de pulmén deberija

estar presente a un nivel que es por lo menos tres veces mas alto en el tejido tumoral

i
1
i

que en tejidos normales. |
Existe una variedad de formatos de ensayos conocidos para los expertos en :Iel
arte para usar un agente de unién para detectar marcadores de polipéptidos en urila
muestra. Véase, por ejemplo, Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cofld
Spring Harbor Laboratory, 1988. En general, la presencia o ausencia de un tipo éje
cancer en un paciente se puede determinar de la siguiente manera: (a) la muest?ra

biologica obtenida de un paciente se pone en contacto con un agente de unién; (b) se



detecta en la muestra el nivel de polipéptido que se une con el agente de unién; y (c) f

|
se compara el nivel de polipéptido con un valor de corte predeterminado. |
!

En una realizacién preferida, el ensayo consiste en el uso del agente de unién, l

i

inmovilizado sobre un soporte sélido al cual se pueda unir y la separacién del'

polipéptido del resto de la muestra. El polipéptido ligado se puede detectar Iuego;

usando un reactivo detector que contiene un grupo informante y que se une'

|
especificamente al complejo de polipéptidos / agente de unién. Dichos reactivos de;

i
detecciébn pueden comprender, por ejemplo, un agente de union que se unaf
especificamente al polipéptido, o un anticuerpo, u otro agente que se liga

f
especificamente con el agente de unién, como una antiinmunoglobulina, proteina G,
1
i

proteina A o una lectina. Como alternativa, se puede usar un ensayo competitivo, en e|

cual se marca un polipéptido con un grupo informante y se permite que se una con eJI

agente de unidn inmovilizado, después de incubar el agente de unién con la muestra.

|
!

La medida en la cual los componentes de la muestra inhiben la unién del polipéptid?

marcado con el agente de uni6n indica la reactividad de la muestra con el agente de

1

unién inmovilizado. Los polipéptidos apropiados para su uso en dichos ensayoF
incluyen proteinas tumorales de pulmén de longitud completa y porciones de lds
|
mismas, con las cuales se une el agente de union, como ya se mencion9. f
El soporte sélido puede ser cualquier material conocido por los expertos en él
arte, con el cual se puede unir la proteina tumoral. Por ejemplo, el soporte sélido puede
ser una cavidad de prueba en una placa para microtitulacién o una membrana ée
nitrocelulosa u otra membrana apropiada. Como alternativa, el soporte puede ser una
perla o disco, como vidrio, fibra de vidrio, latex o un material plastico como poliestirer;;o
o cloruro de polivinilo. El soporte también puede ser una particula magnética o un
sensor de fibra éptica, como los descriptos, por ejemplo, en la Patente de EE.UU. [il°:
5.359.681. El agente de unién puede ser inmovilizado sobre el soporte sélido usanho

’ g . L
una variedad de técnicas conocidas por los expertos en el arte, las cuales se descnbpn
!
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(
I

ampliamente en la literatura cientifica y de patentes. En el contexto de la presente ,

|
invencion, el término “inmovilizaciéon” se refiere tanto a una asociacién no covalente, :

|

como una adsorcién, como a una unién covalente (la cual puede ser una unién directa |

entre el agente y los grupos funcionales en el soporte o puede ser una unién por medio'
{

de un agente de entrecruzamiento). Se prefiere una inmovilizacion por adsorciéon a una:

cavidad en una placa para microtitulacién o a una membrana. En dichos casos, se

{

puede lograr la adsorciéon permitiendo el contacto del agente de unién, en un bufferg
apropiado, con el soporte sélido durante un tiempo adecuado. El tiempo de contacto}
varia con la temperatura, pero es en general entre 1 hora y 1 dia aproximadamente. En
general, el contacto de la cavidad de una placa para microtitulacion plastica (como{
poliestireno o cloruro de polivinilo) con una cantidad de agente de unién que variajf
entre 10 ng y 10 ug aproximadamente, con preferencia entre 100 ng y 1 ué
aproximadamente, es suficiente para inmovilizar una cantidad adecuada de agente dlé
unién. I
La union covalente del agente de unién a un soporte sélido se puede lograr e:1
general haciendo reaccionar primero el soporte con un reactivo bifuncional qufe
t

reaccionara tanto con el soporte como con un grupo funcional, como un grupo aminob
hidroxilo, en el agente de unién. Por ejemplo, el agente de unién se podra unir én

forma covalente a soportes que tengan un revestimiento de polimeros apropiado
usando benzoquinona o por condensacion de un grupo aldehido en el soporte con ur;a
amina y un hidrégeno activo en la pareja de uniéon (véase, por ejemplo, Pierée
Immunotechnology Catalog and Handbook, 1991, en A12-A13).

En ciertas realizaciones, el ensayo es un ensayo de tipo sandwich con dos
anticuerpos. Este ensayo se puede llevar a cabo poniendo primero un anticuerpo qiue
se ha inmovilizado sobre un soporte sélido, comiunmente la cavidad de una placa pa:ra

microtitulacion, en contacto con la muestra, de modo tal que los polipéptidos presentes

|
en la muestra puedan unirse con el anticuerpo inmovilizado. Después se separa la

|

|
|
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|
muestra no unida de los complejos polipéptidos - anticuerpos inmovilizados y se agrega |
|

i

un reactivo detector (con preferencia, un segundo anticuerpo capaz de unirse en un |

sitio distinto en el polipéptido) que contiene un grupo informante. La cantidad de |
reactivo detector que permanece unido al soporte sélido se determina luego usando un

método apropiado para el grupo informante especifico.
[

i

Mas especificamente, una vez inmovilizado el anticuerpo sobre el soporte como;

ya se describid, en general se bioquean los sitios de unién de las proteinas restantes'

3
{

en el soporte. Se puede utilizar cualquier agente de bloqueo conocido por los expertos

en el arte, como albimina de suero bovino o Tween 20™ (Sigma Chemical Co., St.:

l
|

Louis, MO). El anticuerpo inmovilizado se incuba luego con la muestra, y se deja que el
polipéptido se una con el anticuerpo. La muestra se puede diluir con un diluyentg;
apropiado, como solucién fosfato salina (PBS), antes de la incubaciéon. En general, eﬂ
tiempo de contacto apropiado (es decir, el tiempo de incubacion) es un periodé
suficiente como para detectar la presencia del polipéptido dentro de una muestré
obtenida de un individuo con cancer de pulmén. Preferentemente, el tiempo dg’e
contacto es suficiente para lograr un nivel de unién que representa al menos un 95"[:/0
del nivel logrado en el equilibrio entre el polipéptido unido y no unido. Los expertos én
el arte comprenderan que el tiempo necesario para alcanzar el equilibrio se pued_fe
determinar fécilmente evaluando el nivel de unién que tiene lugar sobre. un periodo de
tiempo. A temperatura ambiente, en general es suficiente un tiempo de incubacic’:m
aproximado de 30 minutos.

Después, se puede eliminar la muestra no unida lavando el soporte sélido c?lm
un buffer apropiado, como PBS con Tween 20™ 0,1%. Luego se puede agregar el
segundo anticuerpo, que contiene un grupo informante, al soporte sélido. Los grup}os
informantes preferidos incluyen los grupos ya mencionados. “

El reactivo detector se incuba después con el complejo anticuerpo - polipéptido

inmovilizado por un tiempo suficiente como para permitir la deteccion del polipéptjdo
1

|

#
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unido. En general se puede determinar el tiempo necesario evaluando el nivel de unién

¥

que se produce sobre un tiempo dado. A continuacion se eliminar el reactivo detectorf
no unido y se detecta el reactivo detector usando el grupo informante. El método?
empleado para detectar el grupo informante depende de la naturaleza del grupo;f
informante. Para grupos radioactivos, en general son convenientes los métodos;(;
autoradiograficos o de conteo de centelleo. Se pueden emplear mé’codosii

espectroscopicos para detectar coloraciones, grupos luminiscentes y grupos'

b
fluorescentes. Se puede detectar biotina usando avidina, acoplada a un grupo

informante distinto (cominmente un grupo fluorescente o radioactivo o una enzima).-i

i

|
Los grupos informantes de enzimas se pueden detectar en general por adicién de un

substrato (habitualmente, sobre un periodo de tiempo especifico), seguido de anélisis%

1

espectroscopico, u otros analisis, de los productos de reaccién. :

i
f

Para determinar la presencia o ausencia de un tipo de cancer, tal como cancer

!
|

de pulmén, la sefial detectada del grupo informante que permanece unido al soporte
solido se compara en general con una sefial correspondiente a un valor de cort?

predeterminado. En una realizacion preferida, el valor de corte para detectar cancer es

[

la sefial media promedio obtenida cuando se incuba el anticuerpo inmovilizado con

i
t

|

muestras de pacientes sin cancer. En general, se considera positiva de cancer una
|

muestra que genera una sefial cuya desviaciéon estandar representa tres veces el valdr
|

de corte predeterminado. En una realizacién preferida alternativa, se determina el valojr
t

de corte usando una Curva de Operador Receptor [Receiver Operator Curve], segun él

método de Sackett et al, Clinical Epidemiology: A Basic Science for Clinical Medicine,
!

Little Brown and Co., 1985, p. 106-7. Brevemente, en esta realizacion, el valor de cort;e

se puede determinar a partir de un diagrama de pares de indices verdaderos positivo:s

(es decir, sensibilidad) e indices falso positivos (100% especificidad) que correspondefn

a cada valor de corte posible para el resultado de la prueba de diagnéstico. El valor c{le

+

corte en el diagrama, que es el mas préximo al margen izquierdo superior (es decir, el



i

|

valor que encierra el &rea mayor), es el valor de corte mas preciso, y una muestra que [

i
. . i
genera una sefial mayor al valor de corte determinado por este método se puede'

i

considerar positiva. Como alternativa, se puede cambiar el valor de corte a la izquierda j;
a lo largo del diagrama, para minimizar el indice falso positivo, o a la derecha, para
minimizar el indice falso negativo. En general, una muestra que genera una sefial
mayor al valor de corte determinado por este método se considera positiva de cancer. |
|

En una realizacion afin, el ensayo se realiza en un formato de prueba de linea o
|

1

de paso de flujo, en el cual el agente de union se inmoviliza sobre una membrana, tal ’
como de nitrocelulosa. En la prueba de paso de flujo, los polipéptidos dentro de Ia?
muestra se unen al agente de unién inmovilizado, mientras la muestra pasa a través de J}
la membrana. Un segundo agente de unién marcado se une entonces al complejo
agente de union - polipéptido, mientras una solucién que contiene el segundo agente |
]
de unién pasa a través de Ia membrana. Después se puede detectar el segundo agente
de union unido, del modo ya descripto. En el formato de prueba de linea, un extremo de
la membrana con el cual esta ligado el agente de unién esta inmerso en una solucién |
que contiene la muestra. La muestra migra por la membrana a través de una regi6n que
contiene el segundo agente de unién, y hacia el area del agente de unién inmovilizado.
La concentracion del segundo agente de unidn en el area del anticuerpo inmovilizado
indica la presencia de céncer. Tipicamente, la concentracién del segundo agente de '
unién en dicho sitio genera un patrén, como una linea, que se puede visualizar. La

ausencia de dicho patrén indica un resultado negativo. En general, se selecciona una

cantidad de agente de unién inmovilizado en la membrana para generar un patron |

visible, cuando la muestra biolégica contiene un nivel de polipéptidos que seria
suficiente para generar una sefial positiva en el ensayo de tipo sandwich de dos |
anticuerpos, en el formato ya mencionado. Los agentes de unién preferidos para su |
uso en dichos ensayos son anticuerpos y sus fragmentos de unién de antigenos.

Preferentemente, la cantidad de anticuerpo inmovilizado en la membrana varia de 25
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ng a 1 pg aproximadamente, y con mas preferencia de 50 ng a 500 ng

;‘
{
|
aproximadamente. Dichas pruebas se pueden realizar en general con una cantidad!
i
|
muy pequefia de muestra biolégica. ]

i

Por supuesto, existen otros numerosos protocolos de ensayos que son

apropiados para su uso con las proteinas tumorales o los agentes de unién de la'

presente invencion. Las descripciones anteriores son a modo ilustrativo solamente. Por:

1

ejemplo, sera evidente para los especialistas en la técnica que es posible modificar los
protocolos mencionados con el fin de utilizar los polipéptidos de tumores pulmonares
para detectar anticuerpos que se unan a dichos polipéptidos en una muestra biolégica.
La deteccion de dichos anticuerpos especificos de proteina tumorales de pulmén se

puede correlacionar con la presencia de un tipo de cancer.

También, o como alternativa, se puede detectar la presencia de un cancer sobre |
la base de la presencia de células T que reaccionen especificamente con una proteina.
tumoral de pulmén en una muestra biolégica. En algunos métodos, se incuba una

muestra biologica que comprende células T CD4" y/o CD8" aisladas de un paciente con

un polipéptido tumoral de pulmén, un polinucleétido que codifica dicho polipéptido ylo;

una APC que exprese por lo menos una porcién inmunogénica de dicho polipéptido, y*
ée detecta la presencia o ausencia de la activacién especifica de las células T. Las%
huestras biol6gicas adecuadas, pero sin limitaciones, células T aisladas. Por ejemplo, ‘
las células T se pueden aislar de un paciente mediante técnicas de rutina (tal como Iai:
centrifugacion por gradiente de densidad Ficoll/Hypaque de linfocitos de sangre?
periférica). Las células T también se pueden incubar in vitro durante 2-9 dias;

(tipicamente 4 dias) a 37 °C con el polipéptido (por ejemplo, 5 - 25 pg/mi). Puede ser

conveniente incubar otra alicuota de muestra de células T en ausencia del polipéptido .

tumoral de pulmén para que sirva como control. Para las células T CD4", la activacion -
se detecta preferentemente evaluando la proliferacién de las células T. Para las células _

T CD8", la activacién se detecta preferentemente evaluando la actividad citolitica. Un
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j
i
!
nivel de proliferacién que sea por lo menos dos veces mayor y/o un nivel de actividad'

citolitica que sea por lo menos 20% mayor que en pacientes sanos indica la presencial?;

|

de un tipo de cancer en el paciente. |
a

Como ya se mencion6, también, o como alternativa, se puede detectar cancer,:

basado en el nivel de ARNm que codifica una proteina tumoral de pulmén en una

muestra biolégica. Por ejemplo, se puede utilizar al menos dos cebadores de

oligonucleétidos en un ensayo en una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para

amplificar una porcion de ADNc de tumor de pulmén derivado de una muestra
biolégica, donde por los menos uno de los cebadores de oligonucleétidos es especiﬁcog

para (es decir, se hibridiza con) un polinucleétido que codifica la proteina tumoral dei

|
pulmén. EI ADNc amplificado se separa y detecta después usando técnicas bien,

conocidas en el arte, como electroforesis sobre gel. Del mismo modo, se pueden
utilizar las sondas de oligonucleétidos que se hibridizan especificamente con un

|
polinucledtido que codifica una proteina tumoral de pulmén en un ensayo de|
|
i

hibridizacién para detectar la presencia del polinucledtido que codifica la proteina
tumoral en una muestra biol6gica.

1

Con el fin de lograr una hibridizacién bajo condiciones de ensayo, las sondas y}‘

!

los cebadores de oligonucledtidos deben comprender una secuencia de:
oligonucledtidos que tiene al menos 60% aproximadamente, con preferencia al menos.
75% aproximadamente, mas preferentemente al menos 90% aproximadamente, de?
identidad con una porcion de un polinucleétido que codifica una proteina tumoral de1
|

pulmén que tiene una longitud de al menos 10 nucle6tidos, con preferencia al menos.

20 nucleétidos. Preferentemente, los cebadores y/o las sondas de oligonucleétidos se;

hibridizaran con un polinucledtido que codifica un polipéptido de la invencién bajo

¢
f
_ , ;g f
condiciones moderadamente rigurosas, como ya se explic6. Los cebadores ylo las;

1
sondas de oligonucledtidos que se podran utilizar convenientemente en los métodos de:

diagnoéstico descriptos en la invencién tienen preferentemente una longitud de al,
\

SR
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menos 10-40 nucleétidos. En una realizacion preferida, los cebadores de;
oligonucledtidos comprenden al menos 10 nucledtidos adyacentes, mési |
preferentemente, al menos 15 nucledtidos adyacentes, de una molécula de ADN que
tiene una secuencia representada en las SEQ ID N°: 1-31, 49-55, 63,64, 66, 68-72, 78- )
80, 84-92 y 217-389. Las técnicas para ensayos basados en PCR y ensayos de%
hibridizacién son bien conocidas en el arte (véase, por ejemplo, Mullis et al, Coldi
Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 51:263, 1987; Erlich ed. PCR Technology, Stocktoné
Press, NY, 1989). ]
Un ensayo preferido emplea RT-PCR, en el cual se aplica PCR junto con unal
transcripcion inversa. En general, se extrae ARN de una muestra bioldgica, como tejidog
de biopsia, y se transcribe en forma inversa para producir moléculas de ADNc. La?
amplificacion por PCR usando al menos un cebador especifico genera una molécula de
ADNc, la cual se puede separar y visualizar usando, por ejemplo, electroforesis sobre |
gel. La amplificacion se puede efectuar con muestras biolégicas tomadas de uni
paciente de prueba y de un individuo que no padece cancer. La reacciéon deg
amplificaciéon se puede realizar en varias diluciones de ADNc que abarcan dos 6rdenesf

de magnitud. En general se considera positivo un incremento doble o mayor en la

expresion de varias diluciones de la muestra del paciente de prueba, comparado con.

t
§

las mismas diluciones de la muestra no cancerigena,.

}

- L .4 - - 3 ‘
En otra realizacion, las composiciones descriptas se pueden usar como
:

marcadores para el avance de cancer. En esta realizacion, los ensayos descriptos!

anteriormente para el diagnéstico de un tipo de cancer se llevan a cabo sobre el tiempo:
y se evaltan los cambios en el nivel de polipéptido(s) o polinucledtido reactivos. Por:

ejemplo, los ensayos se pueden llevar a cabo cada 24-72 horas por un periodo de 6
|

2 i . . . . !

meses a 1 afio y después segun necesidad. En general, se considera que el cancer.
i

avanza en aquellos pacientes en los cuales el nivel de polipéptido o polinucleétido

detectado aumenta en el tiempo. Por el contrario, se considera que el cancer no
|
;

!
t

|
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avanza cuando el nivel de polipéptido o polinucleétido reactivo permanece constante 01«
|

disminuye con el tiempo. , ,
: 1

}

|

Ciertos diagnosticos in vivo se pueden realizar directamente en el tumor. Uno de

i

|

dichos ensayos consiste en poner las células del tumor en contacto con un agente dei

i

unién. El agente de unién unido se puede detectar después directa o indirectamenteiz

A i
mediante un grupo informante. Dichos agentes de unién se pueden usar también enif
i
aplicaciones histolégicas. Como alternativa, se pueden utilizar sondas de

|

polinucleétidos en dichas aplicaciones. i
3
Como ya se menciond, para mejorar la sensibilidad se pueden evaluar multiples,

i
marcadores de proteinas de tumores de pulmén en una muestra dada. Resultara
|
evidente que los agentes de uni6én especificos para distintas proteinas de la invencion

podran ser combinados en un solo ensayo. Ademas, se pueden muitiples cebadores o}

sondas en forma concurrente. La seleccion de marcadores de proteinas tumorales se

]
'

puede basar en experimentos de rutina para determinar combinaciones que resulten en
una sensibilidad 6ptima. Ademas, o como alternativa, se pueden combinar los ensayos!
para las proteinas tumorales de la invencion con ensayos para otros antigenos de

tumores conocidos. . 4 !
i

KITS DE DIAGNOSTICO

|

{

La presente invencion provee ademas kits para su uso en cualquiera de Ios;
métodos de diagnodstico descriptos anteriormente. Dichos kits comprenden tipicamenté
dos o varios componentes necesarios para efectuar un ensayo de diagnéstico. Los;

|
componentes pueden ser compuestos, reactivos, contenedores y/o equipos. Porz
ejemplo, un contenedor de un kit podra contener un anticuerpo monoclonal o un%
fragmento del mismo que se una especificamente a una proteina tumoral de pulmén.?
Dichos anticuerpos o fragmentos se pueden proveer unidos a un material de soporte}i
como ya se explic6. Uno o varios contenedores adicionales pueden ,contene:%

|

. e . o]
elementos, tales como reactivos o buffers, que se utilizaran en el ensayo. Dichos kits

|
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también, o alternativamente, podran contener un reactivo detector, como ya se
menciond, que contiene un grupo informante apropiado para una deteccién directa o

indirecta de la unién del anticuerpo.

Como alternativa, se puede disefiar un kit para detectar el nivel de ARNm que;

codifica una proteina tumoral de pulmén en una muestra bioldgica. Dichos kits,
|
comprenden en general al menos una sonda o un cebador de oligonucleétidos, como!

{
1
ya se menciond, que se hibridice con un polinucleétido que codifica una proteina;
tumoral de pulmén. Se puede usar dicho oligonucleétido, por ejemplo, en un ensayo deI

hibridacién o PCR. Los componentes adicionales que también pueden estar presentes:

reactivo de diagnéstico, para facilitar la detecciéon de un polinucleétido que codifica una

|
i
i

proteina tumoral de pulmén.

|
|
dentro de dichos kits incluyen un segundo oligonucleétido y/o un segundo contenedor o!
|
|

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustraciéon de la invencion y no
como limitaciones a la misma.

EJEMPLOS

Ejemplo 1 |

!

PREPARACION DE SECUENCIAS DE ADNc ESPECIFICAS DE TUMORES DE |

!

i

PULMON EMPLEANDO RT-PCR PARA UN MUESTREO 1
!

DIFERENCIAL(“DIFFERENTIAL DISPLAY RT-PCR”). :

5

Este ejemplo ilustra la preparacion de moléculas de ADNc que codifican,
i
polipéptidos especificos de tumor de pulmén empleando un muestro diferencial.

Las muestras de tejido se prepararon a partir de tumores de pulmén y de tejido
|
normal de un paciente con cancer de pulmén, cuyo diagnéstico fue confirmado por;

andlisis patolégicos después de tomar la muestra del paciente. Se extrajo ARN normaI‘;

I y ARN tumoral de las muestras; se aisl6 el ARNm y se convirti6 en ADNc empleandof

x
un cebador anclado en 3’ a (dT)s» AG (SEQ ID N° 47). Se llevé a cabo un muestreo
j

diferencial por PCR utilizando un cebador seleccionado aleatoriamente (SEQ ID N°:

|
!
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48). Las condiciones de amplificacién consistian de un buffer estandard que contenia;
MgCl, 1,5 mM, 20 pmol de cebador, 500 pmoles de dNTP y 1 unidad de Tag ADN|

polimerasa (Perkin-Elemer, Branchburg, NJ). Se realizaron cuarenta ciclos de

i

amplificacion de 30 segundos de desnaturalizacién a 94 °C, 1 minuto de hibridizacion a

1

42 °C y 30 segundos de alineacién a 72 °C. Se recortaron de geles coloreados con:

plata las bandas que repetidamente eran especificas para el patréon de huellas digitales;

|

[fingerprint] del ARN del tumor, se subclonaron en el vector pGEM-T (Promega,
!

Madison, WI) y se secuenciaron. Las secuencias 3’ aisladas se muestran en las SEQ,
iD N°: 1-16. [
La comparacion de estas secuencias con las secuencias comprendidas en una

base de datos publica, utilizando el programa BLASTN, revel6 que no existianf

|

homologias significativas con las secuencias provistas en las SEQ ID N°: 1-11. Seg(mf
{

. - . , t
el mejor conocimiento de los inventores, no se ha demostrado previamente que las

secuencias de ADN aisladas se expresen con niveles altos en tejido tumoral de pulmén

i
1

humano ni en tejido puimonar normal. %

Ejemplo 2 !
UTILIZACION DEL SUERO DE PACIENTES PARA IDENTIFICAR LAS
SECUENCIAS DE ADN QUE CODIFICAN LOS ANTIGENOS DE TUMORES

PULMONARES.

Este ejemplo ilustra el aislamiento de secuencias de ADNc que codiﬁcarj
i
antigenos de tumores pulmonares mediante el examen de la expresion en muestras dé

tumores pulmonares con suero autélogo de los pacientes. j
1

t

Se construyé una biblioteca de expresién direccional de ADNc de un tumor d
pulmén humano empleando el sistema de expresién Lambda ZAP Express (Stratagene,
La Jolla, CA). El ARN total para preparar la biblioteca se tomé de carcinoma de epitelicf,

escamoso de pulmén humano con pasaje tardio a ratones SCID y los ARN poli A’ sé

aislaron empleando el kit Message Maker (Gibco BRL, Gaithersburg, MD). La bibliotecé
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ii
i
resultante se examiné empleando suero autélogo del paciente, absorbido con E. coli,’

tal como se describe en Sambrook et al., (Molecular Cloning: A Laboratory Manual,f
|
Cold Spring Harbor Laboratories, Cold Spring Harbor, NY, 1989), siendo el segundo

anticuerpo el IgG-A-M (P +L) antihumano de cabra conjugado con fosfatasa alcalina,f

1
revelado con NBT/BCIP (Gibco BRL). Se purificaron las placas positivas que:
expresaban antigenos inmunoreactivos. Se recuperaron los Phagemid de las placas y1
se determinaron las secuencias de nucleétidos de los clones. {

i

Se aislaron 15 clones, denominados de aqui en adelante LT86-1 - LT86-15. Las‘f’
secuencias aisladas de ADNc de LT86-1 - LT86-8 y LT86-10 - LT86-15 se muestran en%
las SEQ ID N° 17-24 y 26-31 respectivamente, y las secuencias de aminoécidosf
predichas correspondientes se muestran en las SEQ ID N° 32-39 y 41-46,§
respectivamente. La secuencia de ADNc de LT86-9 se muestra en la SEQ ID N°: 25 y
las correspondientes secuencias de aminoacidos predichas de los extremos 3’ y 5 sejj
muestran en las SEQ ID N° 40 y 65, respectivamente. Estas secuencias sei
compararon con las secuencias de un banco de genes tal como se describiéf
anteriormente. Se encontré que los clones LT86-3, LT86-6 - LT86-9, LT86-11 - LT86-;
13y LT86-15 (SEQ ID N°: 19, 22-25, 27-29 y 31, respectivamente) presentaban alguna[
homologia con marcas de secuencias expresadas identificadas anteriormente (EST) Y
los clones LT86-6, LT86-8, LT86-11, LT86-12 y LT86-15 eran similares o idénticosj
entre si. Se encontré que el clon LT86-3 presentaba cierta homologia con un represor;

:
de la transcripcion humano. Se encontré que los clones LT86-6, 8, 9, 11, 12 y 15
‘mostraban cierta homologia con el mediador de la regulacion de la transcripcion de Iq
ARN Pol Il de levaduras. El clon LT86-13 present alguna homologia con una Ieucinaf
aminopeptidasa de C. elegans. El clon LT86-9 contiene dos insertos, donde Ia;
secuencia del extremo 5’ presenta homologia con la secuencia antisentido identiﬁcadzi
anteriormente de la P27 inducida con interferon y siendo la secuencia 3’ similar a la dq

}

r
LT86-6. Se encontr6 que el clon LT86-14 (SEQ ID N°: 30) presentaba cierta homologia

b
|
|

X
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;
con el gen tritbrax y con una secuencia de unioén a células “RGD" y un sitio de la beta?
Iactamaéa A que funciona en la hidrélisis de la penicilina. Se encontrd que los clonesi
LT86-1, LT86-2, LT86-4, LT86-5 y LT86-10 (SEQ ID N°: 17, 18, 20, 21 y 26}
respectivamente) presentaban homologia con genes identificados previamente. En Iatk
SEQ ID N°: 66 se muestra una secuencia de ADNc extendida de LT86-4, con la
correspondiente secuencia de aminoacidos predicha en la SEQ ID N°: 67. 1

Estudios posteriores permitieron aislar cinco clones adicionales, denominados
LT86-20, LT86-21, LT86-22, LT86-26 y LT86-27. Las secuencias de ADNcZ
determinadas del extremo 5’ de LT86-20, LT86-22, L. T86-26 y LT86-27 se muestran er{
las SEQ ID N°: 68 y 70-72, respectivamente, y la secuencia de ADNc determinada deI;?
extremo 3’ de LT86-21 se muestra en la SEQ ID N% 69. Las correspondientesE
secuencias de aminoacidos predichas de LT86-20, LT86-21, LT86-22, LT86-26 y LT86-,j
27 se muestran en las SEQ ID N°: 73-77, respectivamente. Se encontr6 que»los clonesi
LT86-22 y LT86-27 son muy similares entre si. La comparacion de estas secuenciaé
con las secuencias del banco de genes, como se describié anteriormente, revelo quej:
no hay una homologia significativa con los clones LT86-22 y LT86-27. Se encontr6 que%
los clones LT86-20, LT86-21 y LT86-26 presentan homologia con genes identiﬁcados?
previamente. ‘

En otros estudios, se preparé una biblioteca de expresiéon de ADNc usando,
ARNm una linea de células de carcinoma de células pequeiias de pulmén en el vectori
de expresion lambda ZAP Express (Stratagene) y se examind como se describié}
anteriormente, con la agrupacién de dos sueros de pacientes con carcinoma de célulasj
pequefas de pulmén. La agrupacién de suero se adsorbié a un lisado de E. coli y se:
agreg6 un lisado PBMC humano al suero con el fin de bloquear los anticuerpos paraj
las proteinas halladas en los tejidos normales. Se aislaron setenta y tres clones. Las‘t

secuencias de ADNc determinadas de estos clones se muestran en las SEQ ID Ne:

290-362. Se encontré que las secuencias de las SEQ ID N° 289-292, 294, 296-297,f
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300, 302, 303, 305, 307-315, 317-320, 322-325, 327-332, 334, 335, 338-341, 343-352l
!
354-358, 360 y 362 presentaban alguna homologia con genes aislados previamente!

Se encontr6 que las secuencias de las SEQ ID N°: 293, 295, 298, 299, 301, 304, 306,jt
316, 321, 326, 333, 336, 337, 342, 353, 359 y 361 presentaban cierta homologia con

EST identificadas previamente.
Ejempio 3
UTILIZACION DE ANTISUEROS DE RATON PARA IDENTIFICAR J
SECUENCIAS DE ADN QUE CODIFICAN ANTIGENOS DE TUMORES DE PULMON

Este ejemplo ilustra el aislamiento de secuencias de ADNc que codifican

antigenos de tumores de pulmén mediante el examen de bibliotecas de ADNc de!‘

tumores pulmonares con suero anti-tumoral de ratén.

|

Se prepar6 una biblioteca de expresion direccional de ADNc de tumores de

pulmoén tal como se describié en el Ejemplo 2. El suero se obtuvo de ratones SCID queE
contenian tumores de adenocarcinoma y de células escamosas humanos de pasaje.
tardio. Se agruparon los sueros y se inyectaron en ratones normales con el fin de
producir suero tumoral anti-pulmén. Se examinaron aproximadamente 200.000 UFP.
(unidades formadoras de placas) de la biblioteca no amplificada utilizando este
antisuero. El uso de un segundo anticuerpo IgG-A-M (P + L) antiraton de cabraj
conjugado con fosfatasa alcalina, revelado con NBT/BCIP (Gibco BRL), permiti();
identificar aproximadamente 40 placas positivas. Se purificaron los fagos y sei
recortaron los Phagemid para 9 clones con el fin de insertarlos en un vector pBK-CMV*i
para su expresion en células procariontes o eucariontes. lL

Las secuencias de ADNc determinadas de 7 de los clones aislados%
(denominadas de aqui en adelante como L86S-3, L86S-12, L86S-16, L86S-25, L86S—jE
36, L86S-40 y L86S-46) se muestran en las SEQ ID N° 49-55 con las.
correspondientes secuencias de aminoacidos predichas en las SEQ ID N°: 56-62,

respectivamente. Las secuencias del extremo 5 de los 2 clones restantes,
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(denominados, de aqui en adelante, L86S-30 y L86S-41) se muestran en las SEQ Ilﬁ

N° 63 y 64. A continuaciéon, se determiné que L86S-36 y L86S-46 representan e]

L

mismo gen. La comparacion de estas secuencias con las secuencias de una base de
datos publica, tal como se describié anteriormente, determind que no existe una
homologia significativa con los clones L.86S-30, L86S-36 y L86S-46 (SEQ ID N°: 63, 53
y 55, respectivamente). El clon L86S-16 (SEQ ID N°: 51) present6 cierta homologia cor?

i

una EST identificada previamente en tumores de células germinales y de pulmén fetal.

i

|
Se encontré que los clones restantes presentaban por lo menos algiun grado de

homologia con genes humanos identificados con anterioridad. Las secuencias
extendidas del ADNc determinadas subsiguientemente de los clones L86S-12, L868-3§
y L86S-46 se muestran en las SEQ ID N° 78-80, respectivamente, y Ias%
correspondientes secuencias de aminoacidos predichas se muestran en las SEQ 1D N°;
81-83. }

i
Estudios posteriores permitieron determinar las secuencias de los extremos 5"
!

del ADNc de otros 9 cIonés, denominados L86S-6, L86S-11, L86S-14, L86S-29, L86S-1
34, L86S-39, L86S-47, L86S-49 y L86S-51 (SEQ ID N°: 84-92, respectivamente). Las;
correspondientes secuencias de aminoacidos predichas se muestran en las SEQ ID N°:‘
93-101, respectivamente. Se encontr6 que los clones L86S-30, L86S-39 y L868—47;
eran similares entre si. La comparacién de estas secuencias con las secuencias deli
banco de genes, tal como se describi6 anteriormente, no revelé una homologia.
significativa con el clon L86S-14. Se encontré que el clon L86S-29 presentaba alguna[
homologia con EST identificadas previamente. Los clones 1L.86S-6, L86S-11, L86$-34,;
L86S-39, L86S-47, L86S-49 y L86S-51 presentaron cierta homologia con genes‘
identificados previamente. |

En estudios posteriores, se construyé una biblioteca de ADNc direccional '
empleando un kit de Stratagene con un vector Lambda Zap Express. El ARN total para |
la biblioteca se aisl6 a partir de dos tumores de células escamosas primarios dei

]

i

N
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pulmén y el ARN poli A+ se aislé utilizando una columna de oligo dT. Los antisueros se
desarrollaron en ratones normales, para lo cual se utilizé una mezcla de los sueros de
|
tres ratones SCID implantados con un carcinoma de pulmén escamoso humano. Se

examinaron aproximadamente 700.000 UFP de una biblioteca no amplificada con suero

1
i

de ratén SCID anti-tumor absorbido con E. Coli. Las placas positivas se identiﬁcaron;
como se describié anteriormente. Se purificaron los fagos y se recortaron los Phagemid

|
correspondientes a 180 clones con el fin insertarlos en un vector pBK-CMV para su

expresion en células procariontes o eucariontes. !

|

Las secuencias de ADNc determinadas de 23 de los clones aislados se
muestran en las SEQ ID N° 126-148. La comparacién de estas secuencias con las{‘
secuencias de una base de datos publica, tal como se describi6 anteriormente, noi
revelé homologia significativa con las secuencias de las SEQ D N°: 139 y 143-148. Se:
encontré que las secuencias de las SEQ ID N° 126-138 y 140-142 presentabani
homologia con secuencias de polinucleétidos humanos identificadas previamente. '

Ejemplo 4 1

USO DE ANTISUEROS DE RATON PARA EXAMINAR BIBLIOTECAS DE ;

TUMOR DE PULMON PREPARADAS A PARTIR DE RATONES SCID |

Este ejemplo ilustra el aislamiento de secuencias de ADNc que codifican antigenos de i

tumores pulmonares mediante el examen de bibliotecas de ADNc con sueros anti- |

tumorales de raton preparadas a partir de ratones SCID. \

i

Se construyd una biblioteca de expresién direccional de ADNc de tumor de

1
pulmén utilizando un kit de Stratagene con un vector Lambda Zap Express. El ARN

total para la biblioteca se tomé a partir de adenocarcinoma de pulmén de pasaje tardio ;
que se habia dejado crecer en ratones SCID. Los ARN poli A" se aislaron utilizando el %
kit Message Maker (Gibco BRL). Los sueros se obtuvieron a partir de dos ratones SCID |
implantados con adenocarcinomas de pulmén. Estos sueros se agruparon e inyectaron '
en ratones normales para producir suero tumoral anti-pulmén. Se examinaron

|
|
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|
. aproximadamente 700.000 UFP de la biblioteca no amplificada con suero de ratén

tumoral anti-SCID, absorbido en E. Coli. Las placas positivas se identificaron con unL

!
segundo anticuerpo IgG-A-M (P + L)) de antiraton de cabra conjugado a fosfatasa

alcalina y revelado con NBT/BCIP (Gibco BRL). Se purificaron los fagos y se recortaror;
los Phagemid para 100 clones con insercién en un vector pBK-CMV para su expresi()ﬁ
en células procariontes o eucariontes.
Las secuencias del extremo 5 del ADNc de 33 de los clones aislados se
muestran en las SEQ ID N° 149-181. Las correspondientes secuencias dq
aminoacidos predichas de las SEQ ID N°: 149, 150, 152-154, 156-158 y 160-181 son}
muestran en las SEQ ID N°: 182, 183, 186, 188-193 y 194-215, respectivamente. Seji
encontr6 que el clon de la SEQ ID N° 151 (denominado SAL-25) contenia dos marcos;
de lectura abiertos (ORF). Las secuencias de aminoacidos predichas codificadas por}
estos dos ORF se muestran en las SEQ ID N°: 184 y 185. Se encontr6 que el clon de Ia;
|

SEQ ID N° 153 (denominado SAL-50) contenia dos marcos de lectura abiertos quei

codificaban las secuencias de aminoacidos predichas de las SEQ ID N°: 187 y 216. Def;

|
manera similar, se encontré que el clon de la SEQ ID N°: 155 (denominado SAL-66)

contenia dos marcos de lectura abiertos que codificaban las secuencias de]
aminoacidos predichas de las SEQ ID N° 189 y 190. La comparacién entre las1
secuencias aisladas con las secuencias de una base de datos pablica reveld que nox'
existe homologia significativa para las secuencias SEQ ID N° 151, 153, y 154. Se:
encontré que las secuencias de las SEQ ID N°: 149. 152, 156, 157 y 158 presentaban
cierta homologia con marcas de secuencias expresadas de referencia (EST). Seﬁi
encontré que las secuencias de las SEQ ID N° 150, 155 y 159-181 presentaban :
homologia con secuencias humanas identificadas previamente.

Con los procedimientos descriptos anteriormente, se prepararon dos bibliotecas “
direccionales de ADNc (denominados LT46-90 y LT86-21) a partir de dos carcinomas

|
escamosos de puimoén de pasaje tardio que se hicieron crecer en ratones SCID y se .

|
|
|
|
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examinaron con sueros obtenidos de ratones SCID implantados con carcinomas d%
pulmén escamoso humano. Las secuencias de ADNc determinadas de los cloneé
aislados se muestran en las SEQ ID N° 217-237 y 286-289. Se encontré que la SEQ II?
N°: 286 era una secuencia mas larga del L.T4690-71 (SEQ ID N°: 237). La comparaciéﬁ
de estas secuencias con las secuencias de bases de datos publicas no revelc"?
homologia conocida con las secuencias de las SEQ ID N° 219, 220, 225, 226, 287 Y
288. Se encontré6 que las secuencias de las SEQ ID N° 218, 221, 222 y 224%
presentaban alguna homologia con secuencias de identificadas previamente de fUnciéq
desconocida. Se encontré6 que la secuencia de la SEQ ID N° 236 presentabq
homologia con una secuencia de ARNm conocida de ratén. Las secuencias de las SEQ}:
ID N°: 217, 223, 227-237, 286 y 289 presentaban alguna homologia con secuencias dg
ADN y/o ARN humanos conocidas. .
En otros estudios llevados a cabo con las técnicas descriptas anteriormente, se
examiné una de las bibliotecas de ADNc descriptas (LT86-21) con suero tumoral anti-k
SCID de ratoén absorbido con E. coli. Este suero se obtuvo a partir de ratones normales‘i
inmunizados con una agrupacion de 3 sueros tomados de ratones SCID implantados:
con carcinomas éscamosos de pulmén humano. Las secuencias de ADNc;
determinadas para los clones aislados se muestran en las SEQ ID N° 238-285. Lai
comparacion de estas secuencias con las secuencias de las bases de datos pablicas%
no reveld una homologia significativa con las secuencias de las SEQ ID N°: 253, 260, ,
277 y 285. Se encontrd que las secuencias de las SEQ ID N°: 249, 250, 256, 266, 276;‘
y 282 presentaban alguna homologia con marcas de secuencias expresadas (EST)t;
aisladas previamente. Se encontr6 que las secuencias de las SEQ ID N°: 238-248, 251,
252, 254, 255, 257-259, 261-263, 265, 267-275, 278-281, 283 y 284 presentabani
‘alguna homologia con secuencias de ADN o ARN identificadas previamente. ‘
Ejemplo 5

DETERMINACION DE LA ESPECIFICIDAD TISULAR DE POLIPEPTIDOS DE
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t

TUMORES PULMONARES. 5‘

PR
Se examinaron los niveles de expresion del ARNm de los pohpeptldo§

representativos de tumores de pulmén en una variedad de tejidos normales y
tumorales, empleando la técnica de RT-PCR.

Brevemente, se extrajo el ARN total de diversos tejidos normales y tumorales

utilizando el reactivo Trizol. La sintesis de la primera cadena se llevo a cabo utilizando
2 ug de ARN total con la transcriptasa inversa SuperScript Il (BRL Life Technologies), aI\
42 °C durante una hora. Después se amplific6 el ADNc por PCR con cebadore$
especificos de genes. Con el fin de asegurar la naturaleza semi-cuantitativa de Ié
téecnica de RT-PCR se empled B-actina como control interno para cada uno de Ios%
tejidos analizados. Se empled 1 pl de una dilucién 1:30 de ADNc para permitir un rangc;

|
linear en la amplificacion del templado de R-actina y que fuera lo suﬁcientementé
sensible como para reflejar las diferencias en la cantidad inicial de copias. Bajo estas_’
condiciones, se determinaron los niveles de R-actina para cada una de las reaccionesl
de transcripcion inversa en cada uno de los tejidos. La contaminacion con ADN sei
minimizé6 mediante tratamiento con Dnasa y con el fin de asegurar un resultadoi

|
negativo de la PCR cuando se empleaba la primera cadena de ADNc preparada sin

adicion de transcriptasa inversa. i

Se examinaron los niveles de expresion del ARNm en cinco tipos de tejidosT
tumorales diferentes (tumor de células escamosas de pulmén de 3 pacientes, |
adenocarcinoma de pulmén, tumor de préstata, tumor de colon y tumor de mama) y en‘f
distintos tejidos normales entre los que se incluyen, pulmén de 4 pacientes, préstata,l
cerebro, rifién, higado, ovario, misculo esquelético, piel, intestino delgado, miocardio,fl
retina y testiculos. Se encontr6 que L86S-46 presentaba una gran expresion en tumorlg
escamoso de pulmon, tumor de colon y tumor de prostata, y que no era detectable en}i
los otros tejidos examinados. Se encontré que L86S-5 se expresaba en las muestras de

, . —
tumor de pulmén y en 2 de 4 muestras de pulmén normal, pero no en otros tejidos .

|
;
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normales o en los demas tejidos tumorales evaluados. Se encontré que L86S-16 se
* expresaba en todos los tejidos excepto en higado normal y estomago normal. El uso de

PCR en tiempo real permitié determinar que L86S-46 estaba sobreexpresado en tejido

t

de escamoso de pulmén y en adenoides normales, con una expresion entre baja y no

f detectable en todos los demas tejidos examinados. 1

AISLAMIENTO DE SECUENCIAS DE ADN QUE CODIFICAN ANTIGENOS DE}

}
CANCER DE PULMON !

Ejemplo 6

Las secuencias de ADN que codifican antigenos involucrados potencialmente en

la formacién de tumores de pulmén de células escamosas se aislaron de la siguienté

manera. i

Se construyé una biblioteca de expresién direccional de ADNc de tumor dé

pulmén utilizando el sistema de expresion Lambda ZAP Express (Stratagene, La Jollaf
!

CA). El ARN total para la biblioteca se tomé de dos carcinomas de pulmén €scamosos
humanos y el ARN poli A" se aisl6 utilizando oligo-dT unido a celulosa (Gibco BRL,%
¢

Gaithersburg, MD). Los Phagemid se recuperaron aleatoriamente y se determinaron Iast

secuencias de ADNc de los clones aislados.

i
Las secuencias del ADNc determinadas del clon SLT-T1 se muestra en la SEQ

ID N° 102 y las secuencias determinadas para el extremo 5’ del ADNc de los clones.
SLT-T2, SLT-T3, SLT-T5, SLT-T7, SLT-T9, SLT-T10, SLT-T11y SLT-T12 se muestran%

en las SEQ ID N° 103-110, respectivamente. Las correspondiente secuencias de.

i

aminoacidos predichas de SLT-T1, SLT-T2, SLT-T3, SLT-T10 y SLT-T12 se muestran

1
en las SEQ ID N° 111-115, respectivamente. La comparacién de las secuencias de'

SLT-T2, SLT-T3, SLT-T5, SLT-T7, SLT-T9 y SLT-T11 con las secuencias de bases de
datos publicas, como se describié anteriormente, determiné que no habia homologiasi

significativas. Se encontré que las secuencias de SLT-T10 y SLT-T12 presentaban

3
!

cierta homologia con secuencias identificadas previamente en seres humanos.

i
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!
Se determin6é que la secuencia de SLT-T1 presentaba cierta homologia con el clon

PAC cuya proteina codificada es de funcion desconocida. Se encontré que Iga
secuencia de ADNc de SLT-T1 (SEQ ID N°: 102) contenia un dominio mutador (MUTT)';.
Dichos dominios son conocidos por su funcién de separar del ADN las guaninas
dafiadas que causan las transversiones de A a G (ver, por ejemplo, Deiry, W.S., 199';?
Curr Opin. Oncol. 9: 79-87; Okamoto, K et al., 1996 Int. J. Cancer 65: 437-41; Wu, C ett
al., 1995 Biochem. Biophys. Res. Commun. 214: 1239-46; Porter, D.W. et al., 1996
Chem Res. Toxicol. 9: 1375-81). Por lo tanto, el clon SLT-T1 puede ser de utilidad en I%
terapia génica para el tratamiento de los tipos de cancer de pulmén causados por o
asociados con una interrupcién en la feparacién del ADN.

En estudios posteriores, se aislaron secuencias de ADN que codifican antigeno%
potencialmente involucrados en la formacion de adenocarcinomas de pulmén. Se
construyé una biblioteca de expresion direccional de ADNc de tumores de pulmét?
humanos empleando el sistema de expresion Lambda ZAP Express (Stratagene, L;
Joila, CA). El ARN total para la biblioteca se tom6 de un adenocarcinoma humano de

i

pasaje tardio a ratones SCID y los ARN poli A+ se aislaron usando el kit Messagé

i
i

Maker (Gibco BRL, Gaithersburg, MD). Los Phagemid se recuperaron aleatoriamente y
se determinaron las secuencias de ADNc de los clones aislados.

Las secuencias 5’ del ADNc determinadas en cinco de los clones (devnominados;
SALT-T3, SALT-T4, SALT-T7, SALT-T8 y SALT-T9) se muestran en las SEQ ID N°
116-120, y las correspondientes secuencias de aminoacidos predichas se muestran er;
las SEQ ID N°: 121-125. Se encontré que SALT-T3 era un 98% idéntico a la proteina

TLE2 potenciadora de tipo transducina humana. El clon SALT-T4 es el homélogd

humano del gen H beta 58 de raton. Se encontr6 que el clon SALT-T7 es idéntico en un

|
@
97% a la 3-mercaptopiruvato sulfotransferasa y que el SALT-T8 presenta homologia

con la proteina 1-8U inducible por interferén humana. El clon SALT-T9 presenta un

90% de identidad aproximadamente con el gen humano MUC 5B de mucina.
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Las secuencias de ADNc que codifican antigenos potencialmente involucrados

en el desarrollo de carcinoma de pulmén de células pequefias se aislaron de la

, i
siguiente manera. Se construyeron bibliotecas de expresion de ADNc con ARNm de IaF

lineas celulares NCIH69, NCIH128 y DMS79 de carcinoma de pulmén de célulajs

i

pequeiias (todos disponibles de American Type Culture Collection, Manassas, VA) cop

el sistema de expresiébn Lambda ZAP Express (Stratagene, La Jolla, CA). Lo?s
l

Phagemid se recuperaron aleatoriamente y se determinaron las secuencias de ADNic

|
de 27 clones aislados. La comparacién de las secuencias de ADNc determinadas no

- revelé homologia significativa con las secuencias de las SEQ ID N°: 372 y 373. La%

secuencias de las SEQ ID N°: 364, 369, 377, 379 y 386 presentaron alguna homologiia

con EST aisladas anteriormente. Las secuencias de los 20 clones restantejs
presentaron alguna homologia con genes identificados previamente. Las secuencias d;e
ADNc de estos clones se muestran en las SEQ ID N°: 363, 365-368, 370, 371, 374-37?,
378, 380-385 y 387-389, donde las SEQ ID Ne°: 363, 366-368, 370, 375, 376, 378, 38(2?-
382, 384 y 385 son secuencias de longitud completa. j
Ejemplo 7 f

SINTESIS DE POLIPEPTIDOS |
Los polipéptidos se pueden sintetizar con un sintetizador de péptidos 430)31\
Perkin Elmer/Applied Biosystems Division utilizando quimica FMOC mediant%e
activacion con HPTU (hexafluorofosfato de O—benzotriazol-N,N,N’,N’—tetrametiluronio}.
Se puede unir una secuencia Gly-Cys-Gly a la terminacion amina del péptido par%a
proveer un método de conjugacion, unirlo a una superficie inmovilizada o marcar eiel
péptido. El clivaje de los péptidos del soporte sélido se puede llevar a cabo usando lfa
siguiente mezcla de clivaje: acido triﬂuorqacético:etanditiol:tioanisol:agua:femi:l

i
(40:1:2:2:3). Después de clivaje durante 2 horas, los péptidos se pueden precipitar con

metil-t-butil éter. Los pellets de péptido se pueden disolver luego en agua que contienie

acido trifluoroacético 0,1% (TFA) y liofilizar antes de la purificacién por HPLC de fas:e

|
|

A\ |
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|
reversa C18. Se puede usar un gradiente de acetonitrilo 0%-60% (que contiene TFj!-\
0.1%) en water (que contiene TFA 0.1%) para eluir los péptidos. Después de Ia
liofilizaciéon de las fracciones puras, los péptidos se pueden caracterizar usandio
electroatomizacion u otros tipos de espectrometria de masa y mediante analisis de
aminoacidos. ‘
Ejemplo 8
AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DE SECUENCIAS DE ADN QUE CODIFICAN
ANTIGENOS DE TUMORES DE PULMON POR CLONACION DE LA EXPRESION Dé
CELULAS T |
Los antigenos de tumores de pulmén también se pueden identificar mediantie
|
clonacion de la expresion de células T. Una fuente de células T especificas de tumoreé.
son los tumores extirpados quirGrgicamente de pacientes humanos.

Se disgrega un carcinoma de células no pequefias de pulmén y se digirié
enzimaticamente durante varias horas para liberar las células tumorales e inﬂltrair
linfocitos (células T de infiltracién en tumores o TIL). Las células se lavaron en buffqr
HBSS y se pasaron por un gradiente discontinuo Ficoll (HBSS 100%/75%) parri;\
separar las célula‘s tumorales y los linfocitos de las células no viables. Se cosecharoﬁ
dos bandas de interfases; la banda superior en la interfase HBSS 75% contenia
predominantemente células tumorales, en tanto la banda inferior en Ia interfase HBSé
100%/75% contenia mayormente linfocitos. Las TIL se expandieron en cultivo, ya sea
en placas de 24 cavidades con medios de cultivo suplementados con IL-7 10 ng/ml ?
IL-2 100 U/ml o, como alternativa, placas de 24 cavidades que habian sido recubiertaé
previamente con el anticuerpo monoclonal OKT3 anti-CD3. Los cultivos TIL resultante§

se analizaron por FACS para confirmar que habia un alto porcentaje de células T CD8+

(>90% de poblacion estimada [gated]) y solamente un pequefio porcentaje de células

CD4+.
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Ademas, se expandieron células de carcinoma de pulmén que no era de célulz;s
pequefas en cultivo usando técnicas estandar con el fin de establecer una linea dee
células tumorales, que después se confirmbé como una linea de células de carcinoma
de pulmén mediante analisis inmunohistoquimico. Esta linea de células tumorales se
transdujo con un vector retroviral para expresar CD80 humano y se caracteriz;é
mediante analisis FACS para confirmar niveles altos de expresién de CD80 !y
moléculas MHC de clase | y .

La especificidad de las lineas TIL con el tumor pulmonar se confirmé medianfe
ensayos de liberacion de citoquinas INF-y y/o TNF-a. Se cocultivaron células TIL dnle
cultivos de 21 dias con células tumorales autblogas o alogénicas, LCL inmonalizadés
con EBV o lineas celulares control Daudi y K562, y el sobrenadante del cultivo se
monitoreé por ELISA comprobando la presencia de citoquinas. La TIL reconoci‘é
especificamente los tumores autbélogos pero no los tumores alogénicos. Ademas, nio
hubo reconocimiento de lineas celulares control o LCL inmortalizadas con EBV, lo cuél
indicaba que las lineas TIL son especificos de tumores y que potencialmentile

!

reconocen un antigeno presentado por moléculas MHC autélogas. f
|

1

Las lineas TIL especificas de tumores caracterizadas se expandieron en

cantidades adecuadas para la clonacion de la expresion de células T utilizandp
anticuerpos anti-CD3 soluble cultivados con células alimentadoras LCL y PBL
transformadas con EBV irradiadas en presencia de IL-2 20 U/ml. Los clones de la?
lineas TIL expandidas se generaron utilizando técnicas de dilucién de limites esténdaj:r.
Especificamente, se sembraron células TIL a razén de 0,5 células/cavidad en unfa
placa de fondo en U de 96 cavidades y se estimularon con células tumorales autélogaé
transducidas con CD-80, LCL transformadas con EBV y células alimentadoras PBL eh

presencia de IL-2 50 U/ml. Estos clones se analizaron adicionalmente por su

especificidad tumoral mediante bioensayos de microcitotoxicidad *'Cr e IFN-y. El

|
i

|
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| |
elemento de restriccion MHC reconocido por los clones TIL se puede determinar

mediante estudios con bloqueo de anticuerpos.

. ) . |
Las lineas o los clones CTL preparados descriptos anteriormente se puede:in

emplear para identificar antigenos especificos de tumores. Por ejemplo, se pueden
|
transferir o transducir fibroblastos o LCL autélogos de un paciente con fragmentos de

{
polinucleétidos derivados de una biblioteca de ADNc de tumores pulmonares con el fin

]

de generar células blanco que expresen polipéptidos tumorales. Las células blanco qu{a

1
i

expresan polipéptidos tumorales en el contexto de MHC seran reconocidas por la linea
!
|

o clon CTL, dando como resultado activacion por células T que puede ser monitoreadp

!
mediante ensayos de deteccion de citoquinas. Después se puede aislar el gen tumoral

que esta siendo expresado por la célula blanco y reconocido por la CTL especifica dtie
tumores. !
!

A partir de la descripciéon anterior, se comprendera que si bien las realizacione%

- |

especificas de la invencién se describieron en este documento con fines ilustrativos, sé
!

2 . 3 i - !
pueden efectuar diversas modificaciones sin apartarse del espiritu y el alcance de la

]
}
invencion. |
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REIVINDICACIONES:

1. Un polipéptido aislado, CARACTERIZADO PORQUE comprende por lo menos
una porcién inmunogénica de una proteina tumoral de pulmén, o una variante de la
misma, donde dicha proteina tumoral comprende una secuencia de aminoacidos
codificada por una secuencia de polinucleétidos seleccionada del grupo formado por: ‘
(a) las secuencias representadas en las SEQ ID N°; 2, 8, 15, 16, 22, 24, 30, 32|
34, 36, 38, 40, 41, 46-49, 52, 54, 59, 60, 65-69, 79, 89, 90, 93, 99-101, 109-111, 116;-
119, 123-132, 138-142, 143, 148, 149, 156, 168, 170-182, 184, 189, 191-193, 196, 205,
207, 210-212, 214, 215, 218, 224-226, 228, 233, 234, 236, 238, 241, 242, 245, 246,
248, 250, 253, 254, 256, 259, 260, 262, 263, 266, 267, 270-273, 279, 282, 291, 29;25,
294, 298, 300, 302, 303, 310-313, 315, 317, 320, 322, 324, 332-335, 345, 347, 35{%,
358, 361, 362, 366, 369, 371-378, 380-404, 406, 409-417, 419-423, 425, 427-429, 43:%—
436, 438-441, 443, 446-451, 454, 455, 457-461, 476, 477, 479, 483, 488, 491, 49é,
497, 498, 500, 510, 519, 527, 528, 543, 545, 547, 553, 556, 559, 561, 564, 565, 568,
569, 574-577, 579, 580, 584, 585, 587, 592, 595, 598, 603, 608, 610, 613, 621-62?,
626, 642, 648 y 668; ]
(b) las secuencias que se hibridizan con una secuencia representada én
cualquiera de las SEQ ID N°: 2, 8, 15, 16, 22, 24, 30, 32-34, 36, 38, 40, 41, 46-49, 52
54, 59, 60, 65-69, 79, 89, 90, 93, 99-101, 109-111, 116-119, 123-132, 138-142, 143,
148, 149, 156, 168, 170-182, 184, 189, 191-193, 196, 205, 207, 210-212, 214, 215,
218, 224-226, 228, 233, 234, 236, 238, 241, 242, 245, 246, 248, 250, 253, 254, 256
259, 260, 262, 263, 266, 267, 270-273, 279, 282, 291, 293, 294, 298, 300, 302, 303,
310-313, 315, 317, 320, 322, 324, 332-335, 345, 347, 356, 358, 361, 362, 366, 36?9,
371-378, 380-404, 406, 409-417, 419-423, 425, 427-429, 433-436, 438-441, 443, 44é-
451, 454, 455, 457-461, 476, 477, 479, 483, 488, 491, 492, 497, 498, 500, 510, 519,
527, 528, 543, 545, 547, 553, 556, 559, 561, 564, 565, 568, 569, 574-577, 579, 589,

584, 585, 587, 592, 595, 598, 603, 608, 610, 613, 621-623, 626, 642, 648 y 668 ba}o

f
!
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' condiciones moderadamente astringentes; y ;
(c) complementos de las secuencias de (a) o (b).

2. El polipéptido aislado acorde con la clausula 1, CARACTERIZADO PORQUE ,iel
polipéptido comprende una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia cée
polinucleétidos representada en cualquiera de las SEQ ID N° 218-222, 224-226, 249,
250, 253, 256, 266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 298, 299, 301, 304, 306, 316, 32;1,
326, 333, 336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 372, 373, 377, 379 y 386, o un
complemento de cualquiera de las secuencias de polinucleétidos anteriores. 1
3. Un polinucleétido aislado, CARACTERIZADO PORQUE codifica por io menos ?5
residuos de aminoacidos de una proteina tumoral de pulmén, o una variante de ;Ia
misma que difiera en una o varias substituciones, supresiones, adiciones )%/o
inserciones de manera tal que la capacidad de la variante para reaccionhar cbn
antisueros especificos de antigenos no disminuya substancialmente, donde la proteiina
tumoral comprenda una secuencia de aminodacidos codificada por un polinucledtido q{he
comprende una de las secuencias representadas en cualquiera de las SEQ ID Ne: 2138-
222, 224-226, 249, 250, 253, 256, 266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 298, 299, 3(:)1,
304, 306, 316, 321, 326, 333, 336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 372, 373, 3;77,
379 y 386, o un complemento de cualquiera de las secuencias anteriores. :

4, Un polinucleétido aislado, CARACTERIZADO PORQUE codifica una proteina
tumoral de pulmén, o una variante de la misma, donde dicha proteina tumoral
comprende una secuencia de aminoacidos codificada por un polinucleétido due
comprende una secuencia representada en cualquiera de las SEQ ID N°: 218-222, 2?4—
226, 249, 250, 253, 256, 266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 298, 299, 301, 304, 3106,
316, 321, 326, 333, 336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 372, 373, 377,379y 386, o
un complemento de cualquiera de las secuencias anteriores. |

5. Un polinucledtido aislado, CARACTERIZADO PORQUE comprende tijna

secuencia representada en cualquiera de las SEQ 1D N°: 218-222, 224-226, 249, 250,
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253, 256, 266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 298, 299, 301, 304, 306, 316, 321, 326,
333, 336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 372, 373, 377, 379 y 386. !

6. Un polinucledtido aislado, CARACTERIZADO PORQUE comprende una
secuencia que se hibridiza con una secuencia representada en cualquiera de las SEb
ID N°: 218-222, 224-226, 249, 250, 253, 256, 266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 29}8,
299, 301, 304, 306, 316, 321, 326, 333, 336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 37:2,
373, 377, 379 y 386 bajo condiciones moderadamente astringentes. :

7. Un polinucleétido aislado, CARACTERIZADO PORQUE es complementario de

i
i

un polinucleétido acorde con cualquiera de las clausulas 3-6. |

|

8. Un vector de expresion, CARACTERIZADO PORQUE comprende un
t

polinucleétido acorde con cualquiera de las clausulas 3-8.
9. Una célula huésped, CARACTERIZADA PORQUE fue transformada .o
transfectada con el vector de expresion acorde con la clausula 8. I

10.  Un anticuerpo aislado, o un fragmento capaz de unirse a un antigeno del misn{o,
CARACTERIZADO PORQUE se une especificamente a una proteina tumoral de
pulmén que comprende una secuencia de aminoacidos codificada por una secuenéia
de polinucleétidos representada en cualquiera de las SEQ ID N° 218-222, 224-226,
249, 250, 253, 256, 266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 298, 299, 301, 304, 306, 31;6,
321, 326, 333, 336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 372, 373, 377, 379y 386, o ;[Jn
complemento de cualquiera de las secuencias de polinucleétidos anteriores. ,
11.  Una proteina de fusién, CARACTERIZADA PORQUE comprende por o menos
un polipéptido acorde con la clausula 1. ;

12. La proteina de fusion acorde con la clausula 11, CARACTERIZADA PORQQE
dicha proteina de fusiébn comprende un potenciador de la expresion que incrementaj la
expresién de la proteina de fusién en una célula huésped transfectada con bn

polinucleétido que codifica dicha proteina de fusion.

13.  La proteina de fusion acorde con la clausula 11, CARACTERIZADA PORQUE la

60
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proteina de fusién comprende un epitope de una célula ayudante T que no esta
presente en el polipéptido de la clausula 1.

|

14. La proteina de fusién acorde con la clausula 11, CARACTERIZADA PORQU:E
dicha proteina de fusién comprende una marca de afinidad. ]
15.  Un polinucleétido aislado, CARACTERIZADO PORQUE codifica la proteina q}e
fusién acorde con la cléusula 11.

16. Una composiciéon farmacéutica, CARACTERIZADA PORQUE comprende Jm

vehiculo fisiolégicamente aceptable y por o menos un componente seleccionado del
grupo formado por: |
(a) un polipéptido acorde con la clausula 1; ,
(b) un polinucledtido acorde con la clausula 3;
(c) un anticuerpo acorde con la clausula 10;
(d) una proteina de fusién acorde con la clausula 11; y
(e) un polinucledtido acorde con la clausula 15.
17.  Una vacuna, CARACTERIZADA PORQUE comprende una sustanéia
inmunoestimulante y por lo menos un componente seleccionado del grupo formado por:
(a) un polipéptido acorde con la clausula 1; |

(b) un polinucleétido acorde con la clausula 3; ;

(c) un anticuerpo acorde con la clausula 10;

(d) una proteina de fusién acorde con la clausula 11; y
(e) un polinucleétido acorde con la clausula 15. ‘
18. La vacuna acorde con la clausula 17, CARACTERIZADA PORQUE la sustancia

inmunoestimulante es un adyuvante.
19. Una vacuna acorde con cualquiera de las clausulas 17-18, CARACTERIZADA
PORQUE la sustancia inmunoestimulante induce una respuesta predominantemente de
Tipo I.

Un método para inhibir el desarrollo de un tipo de cancer en un paciente,

O
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1
{

|
CARACTERIZADO PORQUE comprende la administracion a un paciente de una

cantidad efectiva de una composicion farmacéutica acorde con la clausula 16.

@ Un método para inhibir el desarrollo de un tipo de céancer en un pacientée,
|

CARACTERIZADO PORQUE comprende la administracion a un paciente de uﬁa

cantidad efectiva de la vacuna acorde con la clausula 17. :
;

22. Una composicion farmacéutica, CARACTERIZADA PORQUE comprende una

. . e : !
célula que presenta antigenos que exprese un polipéptido acorde con la clausula 1, en
}

t

combinacién con un vehiculo o excipiente aceptable para uso farmacéutico. !
23. Una composicion farmacéutica acorde con la clausula 22, CARACTERIZADiA
PORQUE la célula que presenta antigenos es una célula dendritica o un macréfago.
24.  Una vacuna, CARACTERIZADA PORQUE comprende una célula que present]a
antigenos que exprese un polipéptido que comprende por lo menos una porcié:ln
inmunogénica de una proteina tumoral de pulmén, o una variante de la misma, donde
dicha proteina tumoral comprende una secuencia de aminodacidos codificada por un}a
secuencia de polinucleétidos seleccionada del grupo formado por: |
(a) las secuencias representadas en las SEQ ID N°: 217-389; |

!

(b) secuencias que se hibridizan con una secuencia representada en cualquiera
|
- de las SEQ ID N°: 217-389 bajo condiciones moderadamente astringentes; y

(c) los complementos de secuencias de (i) o (ii);
en combinacién con una sustancia inmunoestimulante.
25. Lavacuna acorde con la clausula 24, CARACTERIZADA PORQUE la sustanci%a
inmunoestimulante es un adyuvante.
26. Lavacuna acorde con la clausula 24, CARACTERIZADA PORQUE la sustanci?
inmunoestimulante induce una respuesta predominantemente de Tipo I.
27.  Lavacuna acorde con la clausula 24, CARACTERIZADA PORQUE la célula qué;
presenta antigenos es una célula dendritica.

|
@ Un método para inhibir el desarrollo de un tipo de cancer en un paciente,
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CARACTERIZADO PORQUE comprende la administracion a dicho paciente de una

cantidad efectiva de una célula que presenta antigenos que exprese un polipéptido que

|
comprende por lo menos una porcion inmunogénica de una proteina tumoral de

pulmén, o una variante de la misma, donde dicha proteina tumoral comprende una
secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de polinucleétidofs
seleccionada del grupo formado por: ;

(a) las secuencias representadas en las SEQ ID N°: 217-389;

(b) secuencias que se hibridizan con una secuencia representada en cualquiera

de las SEQ ID N°: 217-389 bajo condiciones moderadamente astringentes; y

(c) los complementos de secuencias de (i) o (ii)codificados por un polinucleétidi‘o
representado en cualquiera de las SEQ ID N°: 217-389; ;
y de esa manera inhibir el desarrollo de un tipo de cancer en el paciente.
@ El método acorde con la clausula 28, CARACTERIZADO PORQUE la célula que
presenta antigenos es una célula dendritica. |
@ . El método acorde con cualquiera de las clausulas 20, 21 y 2%,
CARACTERIZADO PORQUE el cancer es cancer de pulmén.
31.  Un método para separar células tumorales de una muestra biolégica:,
;
CARACTERIZADO PORQUE comprende poner una muestra biolégica en contacto con
células T que reaccionen especificamente con una proteina tumoral de pulmén, donde
dicha proteina tumoral comprende una secuencia de aminoacidos codificada por una
secuencia de polinucleétidos seleccionada del grupo formado por:
(i) los polinucleétidos representadas en cualquiera de las SEQ ID N 217-389; )5
(ii) los complementos de los polinucleétidos anteriores:
donde el paso del contacto se lleva a cabo bajo condiciones y por el tiempo necesarios

como para permitir la separacion de células que expresan el antigeno de la muestra.

32. El método acorde con la clausula 31, CARACTERIZADO PORQUE la muestra

biolégica es sangre o una fraccién de fa misma.
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Un método para inhibir el desarrollo de un tipo de cancer en un paciente

ﬁ
@
¢

CARACTERIZADO PORQUE comprende la administracién a un paciente de una

muestra bioldgica tratada de acuerdo con el método de la clausula 31
34,

contacto con por lo menos un componente seleccionado del grupo formado por:
(a)

polipéptidos que comprenden por lo menos una porcién inmunogénica de una!

proteina tumoral de pulmén, o una variante de la misma, donde dicha proteina tumoral

polinuclettidos seleccionada del grupo formado por:
(i) las secuencias representadas en las SEQ ID N°: 217-389:

(ii) secuencias que se hibridizan con una secuencia representada en cualquiera
de las SEQ ID N°: 217-389 bajo condiciones moderadamente astringentes; y

(iii) fos complementos de las secuencias de (i) o (ii);
(b)
(c)

polinucledtidos que codifica un polipéptido de (a); y
células que presentan antigenos que expresen un polipéptido de (a);

bajo las condiciones y por el tiempo necesarios como para permitir la
estimulacién y/o expansion de las células T.

35.  Una poblacion aislada de células T, CARACTERIZADA PORQUE comprende

células T preparadas de acuerdo con el método de la clausula 34

x Un método para inhibir el desarrollo de un tipo de cancer en un paciente

CARACTERIZADO PORQUE comprende la administracién a un paciente de una

cantidad efectiva de una poblacion de células T acorde con la clausula 35

@ Un método para inhibir el desarrolio de un tipo de cancer en un paciente,

CARACTERIZADO PORQUE comprende los pasos de:
(a)

incubar células T CD4* y/o CD8+ aisladas de un paciente con por lo menos un

componente seleccionado del grupo formado por:

Un método para estimular y/o expandir células T especificas para una protelna

|
i
1

1
!

tumoral de pulmon, CARACTERIZADO PORQUE comprende poner células T en '(\

i
&
!
?
1
|

comprende una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de

|

+

}

AN

Q7
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!
'

|
(i) polipéptidos que comprenden por lo menos una porcién inmunogénica de una
!

proteina tumoral de pulmén, o una variante de la misma, donde dicha proteina tumoral

!
comprende una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de

polinucledtidos seleccionada del grupo formado por:

{

(1) las secuencias representadas en las SEQ ID N°: 217-389;

(2) secuencias que se hibridizan con una secuencia representada en‘;

}

{
cualquiera de las SEQ ID N°: 217-389 bajo condiciones moderadamente astringentes; y’

(3) los complementos de las secuencias de (1) o (2);

(if)

polinucledtidos que codifica un polipéptido de (i); y

(iii) células que presentan antigenos que expresen un polipéptido de (i);
de manera tal que proliferen las células T; y

(b)

administrar al paciente una cantidad efectiva de las células T proliferadas,

y de esa manera inhibir el desarrollo de un tipo de cancer en el paciente.

Un método para inhibir el desarrollo de un tipo de cancer en un paciente,

|
CARACTERIZADO PORQUE comprende los pasos de:

(a) incubar células T CD4* y/o CD8+ aisladas de un paciente con por o menos un

componente seleccionado del grupo formado por:

(i) polipéptidos que comprenden por lo menos una porcion inmunogénica de
una proteina tumoral de pulmén, o una variante de la misma, donde dicha proteina
tumoral comprende una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de

polinucledtidos seleccionada del grupo formado por:

(1) las secuencias representadas en las SEQ ID N°: 217-389;

(2) secuencias que se hibridizan con una secuencia representada en
cualquiera de las SEQ ID N°: 217-389 bajo condiciones moderadamente astringentes; y
(3) los complementos de las secuencias de (1) o (2);

(ii) polinucledtidos que codifica un polipéptido de (i); y

(iii) celulas que presentan antigenos que expresan un polipéptido de (i);
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de manera tal que proliferen las células T;

1]

i

i

7?

i
(b) clonar por lo menos una célula proliferada con el fin de obtener células T clonadas;
t
!
y i
~ l
(c) administrar al paciente una cantidad efectiva de las células T clonadas 1
1
y de esa manera inhibir el desarrollo de un tipo de cancer en el paciente. !
!
I

Un método para determinar la presencia o ausencia de un tipo de cancer en un
paciente, CARACTERIZADO PORQUE comprende los pasos de: :

(a) poner una muestra biolégica, obtenida de un paciente, en contacto con un‘
égente de unién que se una a una proteina tumoral de pulmén, donde dicha proteina “1
tumoral comprende una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de ‘:

polinucletdtidos representada en cualquiera de las SEQ ID N° 217-389 o un

complemento de cualquiera de las secuencias de polinucleétidos anteriores;

(b) detectar en la muestra la cantidad de polipéptido que se une al agente de \
union; y

(¢) comparar la cantidad de polipéptido con un valor de corte predeterminado, y |

!
a partir de alli determinar la presencia o ausencia de un tipo de cancer en el paciente.

El método acorde con la clausula 39, CARACTERIZADO PORQUE el agente de

unién es un anticuerpo.

El método acorde con la clausula 42, CARACTERIZADO PORQUE el anticuerpo

es un anticuerpo monoclonal.

‘ El método acorde con la clausula 39, CARACTERIZADO PORQUE el cancer es
cancer de pulmén.

Un método para monitorear el avance de un tipo de cancer en un paciente,

CARACTERIZADO PORQUE comprende los pasos de:

(a) poner una muestra biolégica, obtenida de un paciente en un primer tiempo,
en contacto con un agente de unién que se una a una proteina tumoral de pulmén,

donde dicha proteina tumoral comprende una secuencia de aminoacidos codificada por
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i
una secuencia de polinucleétidos representada en cualquiera de las SEQ ID N°: 217-

}

{
y |
|

|
(b) detectar en la muestra la cantidad de polipéptido que se une al agente de

389 o un complemento de cualquiera de las secuencias de polinucleétidos anteriores

:
2
1

union; i

!
(c) repetir los pasos (a) y (b) usando una muestra biologica obtenida del

|
paciente en un tiempo posterior; y

|

(d) comparar la cantidad de polipéptido detectada en el paso (c) con la cantidad

}

|

detectada en el paso (b) y a partir de alli monitorear el avance del cancer en el
paciente.

1
!
!
{

@ El método acorde con la clausula 43, CARACTERIZADO PORQUE el agente de |

1
unién es un anticuerpo.

j
]
@ El método acorde con la clausula 44, CARACTERIZADO PORQUE anticuerpo i

es un anticuerpo monoclonal.

El método acorde con la clausula 43, CARACTERIZADO PORQUE el cancer es |
un cancer de puimoén.

@ Un métodq para determinar la presencia o ausencia de un tipo de cancer en un
péciente, CARACTERIZADO PORQUE comprende los pasos de:

(a) poner una muestra bioldgica, obtenida de un paciente, en contacto con un
oligonucledtido que se hibridice con un polinucleétido que codifica una proteina tumoral
de pulmén, donde dicha proteina tumoral comprende una secuencia de aminoacidos

codificada por una secuencia de polinucledtidos representada en cualquiera de las

SEQ ID N° 217-389 o un complemento de cualquiera de las secuencias de
polinucledtidos anteriores; ‘

(b) detectar en la muestra la cantidad de polinucleétido que se hibridiza con el
oligonucledtido; y

(c) comparar la cantidad de polinucleétido que se hibridiza con el oligonucleétido

con un valor de corte predeterminado, y a partir de alli determinar la presencia o
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ausencia de un tipo de cancer en el paciente.

|
f
%
El método acorde con la clausula 47, CARACTERIZADO PORQUE la cantidaq

. g ge g . %4k . |
de polinucledtido que se hibridiza con el oligonucleétido se determina usando la

|
reaccién en cadena de la polimerasa. ’

|
@ El método acorde con la clausula 47, CARACTERIZADO PORQUE la cantidad.

de polinucledtido que se hibridiza con el oligonucleétido se determina usando un.

ensayo de hibridizacion. |

Un método para monitorear el avance de un tipo de cancer en un paciente,

CARACTERIZADO PORQUE comprende los pasos de:

(a) poner una muestra biolégica, obtenida de un paciente, en contacto con un |
oligonucledtido que se hibridice con un polinucleétido que codifica una proteina tumoral
de pulmén, donde dicha proteina tumoral comprende una secuencia de aminoacidos -
codificada por una secuencia de polinucledtidos representada en cualquiera de las ;
SEQ ID N° 217-389 o un complemento de cualquiera de las secuencias de

polinucleétidos anteriores;

(b) detectar en la muestra la cantidad de polinucleétido que se hibridiza con el

oligonucledtido;

(c) repetir los pasos (a) y (b) usando una muestra bioldgica obtenida del

paciente en un tiempo posterior; y

(d) comparar la cantidad de polinucledtido detectada en el paso (c) con la
cantidad detectada en el paso (b) y a partir de alli monitorear el avance del cancer en
el paciente.

@i El método acorde con la clausula 50, CARACTERIZADO PORQUE la cantidad

de polinuclettido que se hibridiza con el oligonucledtido se determina usando la

reaccion en cadena de la polimerasa.

(s

.. J El método acorde con la clausula 50, CARACTERIZADO PORQUE la cantidad

de polinucledtido que se hibridiza con el oligonucledtido se determina usando un
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ensayo de hibridizacion.

i
|
|
!
!
) §
53.  Unkit de diagnéstico, CARACTERIZADO PORQUE comprende: E
!
(a) uno o varios anticuerpos acordes con la clausula 10; y '1
(b) un reactivo de deteccion que comprende un grupo informante. E
54.

!
El kit acorde con la clausula 53, CARACTERIZADO PORQUE los anticuerpos'

son inmovilizados sobre un soporte sélido.

55.  El kit acorde con la clausula 53, CARACTERIZADO PORQUE el reactivo de

i

t

i

!

!

|

deteccion comprende una antiinmunoglobulina, proteina G, proteina A o lectina. '

56. El kit acorde con la clausula 53, CARACTERIZADO PORQUE el grupo |

informante se selecciona del grupo formado por radioisétopos, grupos fluorescentes,

grupos luminiscentes, enzimas, biotina y particulas colorantes.

57.  Un oligonucleétido, CARACTERIZADO PORQUE comprende 10 a 40

nucleétidos contiguos que se hibridizan bajo condiciones moderadamente astringentes
con un polinucledtido que codifica una proteina tumoral de pulmén, donde dicha
proteina tumoral comprende una secuencia de aminoacidos codificada por una
secuencia de polinucleétidos representada en cualquiera de las SEQ ID N°: 218-222, :
224-226, 249, 250, 253, 256, 266, 276, 277, 282, 285, 293, 295, 298, 299, 301, 304, |

306, 316, 321, 326, 333, 336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, 369, 372, 373, 377, 379 y |

386, o un complemento de cualquiera de los polinucleétidos anteriores.

58.  El oligonucledtido acorde con la clausula 57, CARACTERIZADO PORQUE el

oligonucledtido comprende 10-40 nucleétidos contiguos representados en cualquiera
de las SEQ ID N°: 218-222, 224-226, 249, 250, 253, 256, 266, 276, 277, 282, 285, 293,

295, 298, 299, 301, 304, 306, 316, 321, 326, 333, 336, 337, 342, 353, 359, 361, 364, |
369, 372, 373, 377, 379 y 386. |

59.  Un kit de diagnéstico, CARACTERIZADO PORQUE comprende:

(a) un oligonucleétido acorde con la clausula 58; y

(b) un reactivo de diagnoéstico para su uso en una reaccién en cadena de la

o6&



polimerasa o un ensayo de hibridizacién.
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COMPUESTOS PARA LA TERAPIA Y EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PULMON'

|
Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS §
RESUMEN |

Se describen composiciones y métodos para la terapia y el diagnéstico dé’!

I
i
cancer, tal como cancer de pulmén. Las composiciones pueden comprender una o

|
varias proteinas tumorales de pulmén, porciones inmunogénicas de las mismas o

!
!

polinucledtidos que codifican dichas porciones. Como alternativa, la composicién “

!

terapéutica puede comprender una célula que presenta antigenos que exprese una .
!

proteina tumoral de pulmén o una célula T especifica de las células que expresan .

{

dicha proteina. Dichas composiciones se pueden usar, por ejemplo, para la prevencién

I
y el tratamiento de enfermedades, tal como cancer de pulmén. También e proveen !
métodos de diagnéstico basados en la deteccién de una proteina tumoral de pulmén, o |

del ARNm que codifica dicha proteina, en una muestra. "
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<400> 2

gtactcagac
tttcttggag
gagctgcectge
gcaggcctcea
ggacaactgc
tgaatcgggg
tttcgaggaa
yaatcatgtk
stttcagraa
ggctttgaaa
ggccccctge
acaacntggn

cacgactgca
gcagagctng
aaggtgtcat
ractgccagg
aagttggcgt
gaacacggcc
atggttgggg
gacgctccaa
ccttttgarc
wyagcctsgt
ccggktccaa
ntttttentt

or G

ttttctccac
tgaccttgag
gggagctccce
tgtagctcge
tcttetgaga
gattgacatc
actggctcct
tcttggragg
atcctetttt
tgggttctta
ccaattttgg
tcgtgntecce
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caaagcamat
atacagtgta
cctttgtcta
ctactttgcet
ggaaccagct
tctgagtac

tgctgacggg
aaagtgacct
acactccatg
tcecattttgg
agaaaaagaa
aaaaacgcgt
tcaaaggcac
gaatcgaang
ttcegtrtec
aattaccart
graaaacccc
ctngaacc

cctgtttceta
gaatgttrtt
gcactcctgt
tgtccagtce
gtcctgagac

tctaatacca
gtgaccatca
cactttwaga
tagccatage
tctgcaaaag
ttecttagecce
tttttggtta
rantcncenc
cggmaargcc
ccacnwgttg
cncansccgt

tacttgtagt
atgtagcata
cctcatacct
actgtggtcc
ttgagttcaa

gctgcttcce
tgtgggtagt
tctgggactt
gsttgttgga
atcctgtggt
gggtgaccat
tgttttgttt
caaaacatrc
cytttceckg
gaattcccceg
tkggantgen

60
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180
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300
339

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
698
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gtactcagac
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actatgtgtn
cttttgectn
atggaanaaa
tacagtccaa
caaaatcttt
tteccatctce
nccgaaaggg
gcggcecnngn
ccttgaaant

697
ADN

>

> caracteri
> (1)...(69
>n =A4,T,C

>3
cccecaaccte
gccattgaag
gctgcantan
aggggtacag
aacttggggt
atccgtattt
angatnttcc
tattttttte
cccecattcceca
tntttttatt
gggttnnacc
tttettttgg

<210> 4

<211>
<212>
<213>

712
ADN

<220>

<221>
<222>
<223>

n=A4,T,C

<400> 4

gtactcagac
taatgttsaa
cgggtgcggt
ctgaggtcag
atacanaaat
ctecectgagga
gccactggca
cgacggagaa
taaaatnggt
cycceecttt
agnaaccrgn
wwttycccsc

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

<220>
<221>

aaccaatagg
tggttgaggg
ggctcacgca
gagtttgaga
tagcccggge
agaattgctt
ctcccagect
nmagntctgt
cctcctwaaa
tggggarggce
ccecgggecar
cygsykggcet

5
679
ADN

Homo sapiens

stica_misc
7)
or G

gaacagccag
ganaagcaaa
ccttecagtcece
aagcttttce
ttectgtggtt
ggcaaaaaga
ccaaagaata
ctttetegea
cacgatnttg
cggggtnctg

atgntgggga
tcgeceeceen

Homo sapiens

caracteristica_misc
(1)...(712)

or G

tgtgttycte
tttaagtgat
tgtatcccag
ccagcctgge
atagtggcge
gaactcaggg
gggktaacag
tattccatgg
aaagttcgge
caarggccgg
smgwkgkstr
ggkasckgtt

Homo sapiens

caracteristica misc

aagacaggtt
gacgaagcga
cagttgcatt
tcatagggcea
cataaagttn
ctccaggggy
gacatttttt
cenecccaga
aattngcann
anttnnnaac
naactnccecn
gagattc

anatctgaaa
cttggtatgt
cactttggga
cgacatggtn
gtgcctrtga
aagtggargt
agccamgact
gaaattkgaa
tggggccecegk
kttgawtnnc
armccctttc

myyyyygmtm

gtctcctggg
accatctctce
gggttaaaga
tgagctctcece
ggatatgtat
atgatactgt
cctctcatca
ccecttnnag
ncgttgntgg
cnetnagttg
ccgegnttgg

cacaaaaaga
tngatttagce
ggccgaggcea
aaaccccgtce
cctesgcetac
ttgcagtgag
ctkgccgaaa
tttectteyt
tggctcacat
ccttgagggg
cyyccmaraa
csyagcttge

ccttggacac
tccattgtgg
gctcatacat
nagagttgac
tttttttcaa
ccttgecact
cttctggatg
gttnaaccgc
tcgggtecen
aatccgeggg
aatgccanag

ttctagcetna
agcgatnggce
ggaggatcac
tctactanga
tttggggatt
cttaaatcaa
aaaaaraama
tkaaatatct
tttkttaycc
ccanaactcc
aawwcsmaaa
tt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
697

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
712

(0=



<222
<223

> (1)...(67
>n =

<400> 5

gtactcagac
acatcccttt
cagagggttc
atctngaagce
tatttgaggce
ctgttatttt
atcgtaacta
agttntgtta
ncntncanct
tgtttcnagg
cnnctattga
tceggaanct

cacctcacat
gtgagcacgyg
tgcaggatgt
agaacatgtn
tctaccagge
anatnccaca
ctagtgactt
ttgatgatng
gaccagtttg
gggcntgggyg
aaaaatgggg
tggtttccc

<210> 6

<211>
<212>
<213>

369
ADN

<220>

<221>
<222>
<223>

ca
(1) .
n =A4,T,C

<400> 6

tcagtccagt
aagcttcatt
aattcattaa
gaaaacaaac
agctgtatcc
cttcctacct
ctggactga

<210>

<211>
<212>
<213>

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

<400>
tgctggatra
aggaaaggat
agtctctggt
tgaacactac
ttcttctcac

catgggtect
tectttaccet
ctttgtggtt
agattcatct
tagatggtca
nggecctgate

7
264
ADN

9)

A, T,C or G

gcagggtnag
ctgctececgga
gctattttaa
atcagcgatg
ctgtctacag
tatntttttt
ctgaggttta
gtaatctaca
nagggcactce
ggtttaaaaa

gtcgnggggg

Homo sapiens

racteristica_misc
.. (369)

or G

ataagagaag
gcagcaacag
gaagggagca
ccggaaacca
atttccagtg
agctnggcac

Homo sapiens

caracteristica_misc
(1)...(264)
n=A4T,C or G

7
gggatggggce
tacaggcgtg
tettetttet
actcggaatce
tgagtcatcc

<210> 8
<211> 280
<212> ADN

aaacatggag
atactgacca
agcagctggg
gctgggatty
gacagcttca
aatgctnaag
cagttngaat
cctetggaag
tcttctggna
aatgtttetn
gcttnaaatc

tcactctgtg
cggagggagg
gcgtcngaaa
aaggaaaggg
gatgaataca
ttraatcatt

tgtgcggeag
tctgggctag
tgcaacttgt
gtggacagga
tcgaagggac
catacaggtt
atgttctcnn
ctgtngaatg
agnaatccgn
ttnccntaaa
cccnanttnt

agtttccatg
gagagcctat
ctgctttage
tragtgggtt
ccttacgtac
ccgtnggggt

catcctcectce
cacgacctaa
gaaaacggga
ttgacaggag
attttttaac
gaatttctgg
aggtttatca
tgaaaaagat
ccaaaaaaat
aatgtttacc
gaatnttnta

gaggaagaaa
cttctttgea
acagtgggag
tttattagcc
gtttctcttg
wgctgtnaca

acgggagcac agatmgactt taactgcccc cacgttntem
agccactgeg cceggectct tctccacttt cataggttec
cagtttgttg tttttgcttc ttaaatmatg gagatnagaa

aggaagccct gecctggegee tctgtcacct gtetagggge
agca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
679

60
120
180
240
300
360
369

60
120
180
240
264



<210>

11

tagccctcet t

acattgtan t

4
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(280)
<223> n = A,T,C or G
<400> 8
acctcaactg cccanaacan aactgttgta caagatttga ggatttaaca atatttcaca
tgaaatattt cagacctacg ngagggctta aagacnaatt aaatgagcac cngtgtgccc
accgcceccna ttaagaatta gagcaagcag tgaggtgaag ccttgtcectt gcttttaaca
tagaaagtga tccaaattca ccaaacttga cttnnggttt tgcagtgtgg cctectgatt
ctagacnctg gcgaaacatt tgatgggcaa aaaaaaaaaa
<210> 9
<211> 449
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(449)
<223> n = A,T,C or G
<400> 9
tcgtcaacte caggatggct ttgaaaatna atggacacag atctctcctg ttttgatrat
ntgcagtgct natgactgge tttgcagttn attttgattc aggcaacaga tgttcctttt
ggttcectgt ctcccatggg cgtcatttca tgttgtccte tgectteece cagatattet
aagttcagga cacaagcttc tggcccatge agagcagagg ccatgagggg tcacagcatg
ggtacgggag gaaacactgg gctnacccag atnctggact tgagtcttge ctetgetget
tgctgcacag cttctgtcat ggtgctaaac ctgtgacctg cctcacagge ttagagcatg
cccgtagaag tactctnaac taaratgett tccacaaatg agatggtttc atgaaaactt
caaatagagg gcctgggcaa aaaaaaaaa
<210> 10
<211> 538
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(538)
<223> n = A,T,C or G
<400> 10
tttttttttt ttcecaaagg cctcaraaca ctagtcttet aattccaage agaaagttac
atccgeccggg atacatgcca cttggtttga taaatcaaaa tacagcatcc ttcagatccc
tttgctgagec aatacaatta tttgtatatg ttactttttt ttectgtttgg ctnaaagatt
tgatatgagc tgaggaaaat gaagccntta ctgctatnag atctnatcce tttccaccac
ctttcaggga tnttggcact gcayatattc agaattccecce nnagtcgetn gtgataaaaa
tgtcttcaga gatggcagaa tatgtttcct ttggtacatg ttcattaaaa atatacacgt
gctcactact gtggatatgt atgtnttgac cgatnacaca ggctgattta gggaagagat
aaaagcacac ttngaattta ttagcctttc accnagacta anattctgaa attaagaatg
tattecettgg tcaacaattt tcctcttete t

ggactga

60
120
180
240
280

60
120
180
240
300
360
420
449

60
120
180
240
300
360
420
480
538

\05



<211>
<212>
<213>

543
ADN

<220>

<221>

<222

<223>

<400
ttttttttte
caaccctege
tcaggcatct
caccattctn
acaatatgaa
gggtaaaacc
natntgcttg
ctaagaggna
acttaccata
aaa

> (1)...(54
n=234a,T,C

> 11

ttgcccacag
catcccagceca
gggacttgat
tcacttatta
tattgtctat
acagggtact
gaaggttggce
attctgaact
ttttettgece

<210> 12

<211> 329
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 12

cgatgacttyg
cettggceete
ggcaagacca
ctcaagggag
gagccacaga
tgatgttcaa

ggcagtgagt
cccectetge
taggtggggt
agacccactt
gtcaaataaa
ggcaagttge

<210> 13

<211> 314
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> caracteristica misc

<222>

Heomo sapiens

caracteristica misc

3)
or G

ctgccatcett
aatcccctet
gtgggtntgg
gctectnacct
ttctcaggga
ccgcteetee
caccnagagc
catcccenna
ctcttccact

gggecteetyg
agstacctct
gctgggaatce
gttcagatgc
aatcaatttt
aagtcatcg

(1)...(314)

<223> n = A,T,C or G

<400> 13

cgatgacttg
gcgggagtgg
tacctgagce
catgaaggga
tctnacccea
atcccaagtce

<210>
<211>
<212>

caccegggag
agaccaccaa
tgacgcccega
gcaccgtgga
cccacgggag
atcg

14
691
ADN

ctgtgacagt
accctccaaa
gcagtggaag
gaagacagtg
cctgganctyg

<213> Homo sapiens

tgtgtgataa
ctecccttete
gatttgaaat
tgggtnaata
ttgcaatgac
naagaatgga
cnnaatcttce
tgacctctece
tacnaaactc

ccaggtggca
gaccaagaag
ctcggggeeyg
atrggcctca
gagagaccac

ggccaacctt
atgggagtgce
cagagcacct
cctgecttag
nagtnnatna
gaattttttc
ttttatttne
cgaatmagaa
ctttattect

gggcacagcect
gaaactagca
gctggcaccce
ggcggttcaa
agcacctgct

ggcctggaag cagatggcag
cagagcaaca actagtacgce
tcecacagaa gctacagetg
gccectacag aatgttcata
cangatcccg ggggaagggt

ctatgggaat
cttgtattca
nggtctctst
tgtentaggt
gtgcatgaga
tagaagccca
cactgaangc
tatctetgge
taacnggacg

tagaccaaac
agcctatget
actcctggtg
ggcrgtctta
gctttgatcg

ccecegtecaag
ggccagcage
ccaggtcacg
ggttceccecnac
ctcteteccee

60
120
180
240
300
360
420
480
540
543

60
120
180
240
300
329

60
120
180
240
300
314



<220>
> caracteristica misc
> (1)...(691)

<221
<222
<223

<400
cgattacttg
ttccagttca
gaagagaaga
tctacnagaa
ggcattacct
gtgaagtggc
natttectttg
ctaggacagt
tkatgtgsam
ccnwthaatg
ycytctteyt
nggtycaacc

>n =A,T,C

> 14
cacaatgcan
gtgetgetgg
ataaagtcta
aacccnaagt
ttcaacacca
tgggarggca
gaaaaagatc
gatcttgcce
cgcteettgg
amssgggccce
ttgsccmggt
wttttgggaa

<210> 15
<211> 355
<212> ADN

<213>

220>

<221>
<222> (1)

<223> n = A,T,C

<400> 15

acctgaactg
accgtgecta
tcyacecteg
cagttcgagce
tcaacctctt
gcgtetecte

tgtgttgaag
tgtccgacag
gctcttaccet
ctctnaagag
cctctgggtg
cttcagtcag

<210> 16
<211> 522
<212> ADN

<213>

<220>

<221>
<222>
<223>

(1)...(522

<400> 16

tcagtccagt
tgagagacag
tttettgaac
tgcgtcctet
gcttcagaag
tgtgecegge
tgactgcatt

gaggtggaag
cgcatgetgg
aaaagttctg
gacccegtga
cagcagacct
tgactggagg
gccgcetgtat

or G

attagaaccc
gtttttctta
ttttggtctt
gaacccggcet
gaggttcttt
tecactegget
ctecttgaaag
ctgcttgcas
atrtkactct
ttaactccgg
tcktcnaaac
mamcyccece

Homo sapiens

caracteristica_misc
... (355)

or G

agtgatgtcc
ctagttncct
ttgacnaagt
cgtctaageg
ggagcaagceg
atcaccagtg

Homo sapiens

caracteristica misc

)

n=234,T7,Cor G

acttcgaggce
tgcagcgtan
aagatgatgc
ccetnegteg
cctngegete
aggcctgtce
naaagcatgt

aaatgaaggg tacaacccag atcttctgge

ctaaaccaaa
tggtagcchg
aatcaggacc
gccttetete
tggttcattg
artccttgec
tcteegecgyg
tgttttwecte
scrggtnamy
cacttngttr
c

tgctgcectgg
ccatggatgt
ctcecegttga
atggggatat
tcecagecaggg
gtntgagtgt

tecgtgggage
ggacgaactc
ggcctcagag
aangatgctg
cecttgecette
aattctgecce
ggtcttacag

acaatkaaga
ggtaangaga
gtgcttggga
tgcagggact
gtrttctcat
ttcectacag
ctgatcttat
cvaggaaggg
ncttgsctsc
aattcececegg

agctcaagte
gactgagacc
gagtactacc
atatttactg
tgttgtccag
tctgecagtt

cgcttceteca
ctccagcaag
agcttcectec
gctgcegeceg
ctcagctgcece
gccccatgga
tgttnggacn

gcatagaagg
atgctsteac
agggagcagyg
cgargactat
cataaactat
gaaatcaagt
csgscccagt
gcytgemagt
rattttgggt
scegectkge

actactgatg
aatgtcttcet
gaaccaccag
gagaatgggc
agccttttea
caggt

agtctgctga
ctcgcagacg
cctcggaagg
cggaacggan
teetgegece
aaagcgggct
gctnatnaat

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
691

60
120
180
240
300
355

60
120
180
240
300
360
420

07



ttnatcctne tntgtaatac ttcctatgtg
attttaactg tgagtttgat ctcttctngt

<210> 17

<211>
<212>
<213>

317
ADN

<400> 17

gtgtcgegaa
aaggataagc
gagaatggca
gtgtttatgg
ttcaactaac
aaaaaaaaaa

ttcgegatgg
accagagaaa
aaattagttg
caagtcactt
cagaagacaa
actcgag

<210> 18

<211>
<212>
<213>

392
ADN

<400> 18

tggagatttc
aggaacatgt
agaagcccct
tccaccctca
ttccggagaa
gagcgaaace
cggacatcce

taatgaggtg
taaaaatcct
gaccccttat
gatgagcaac
gaagaagatg
tggeccgatt
agagaagccc

<210> 19

<211>
<212>
<213>

2624
ADN

<400> 19

gaaacagtga
acattcgeat
tcttgggctg
ccacggatga
ttgtcaatga
gcctgaaatt
ccgagttceca
tgctgetget
tggtggagga
cctatgaagg
tcgatatcaa
agaatgcecc
agaatgccac
ttgtgctggg
tgcggtcect
ggctggcgta
gccacacgga
tggctggaag
acgtgggctg
gggagtctct

gaaggagatt
aaaccctcag
ccecactgecg
cctggatttt
aatgtgcccece
gtatgcggta
ctacatcgca
gcacttcecte
gactcgaatce
aggttccgag
caacaacttt
aaggaaggtc
agtggccaca
aggcaaccta
gtggaagacc
ttecectacgece
agattttcag
tctaaacgat
tgataaatac
gattgtgttce

Homo sapiens

tgctaagaaa
gaaggttcag
cecttegtega
tgacagacat
gtaactgtat

Homo sapiens

aggaagttcc
tacaaaggca
ttcegettet
ctggacctga
aaatatgttc

cagggaggat
caagaccccee

Homo sapiens

cctgtgctca
tectggtttyg
gatcctaata
aagcaccaca
aatattacca
gagatctctg
ggggcccacg
tgccaggaat
cacattctac
ttgggagget
ccggatttaa
cccaaccact
gagaccagag
caggggggtyg
caggagcaca
tccactceace
aaggaggagg
ttcagetacc
ccacacgaga
atggagcagg

acatttctcet
gttactggac

aggaagaaga
ccggecgtee
gagtgcccct
tattgtggca
gagttaatta

gtacattgac
aaaaactcaa
tcatggagaa
ccaagattct
cggacttcca
cacccccace

cg

atgagctgec
ataacgggag
actattatca
actattagga
ggatttacaa
accatcctgg
gcaatgaggt
actcggcegea
cctcectceaa
ggtccetggg
actcgectget
acattgccat
ccgtcatcge
agctggtcegt
ccccaacacce
gccteatgac
gcaccgtcaa
tcecatacaaa
gcgagcetgcece
ttcatcgagg

tccecttgga
tg

agtcttacac
tgaaatatta
ctgatgaatg
aatgttgtct
aagacatgaa

agaattgatc
gaaacaccca
gcgggccaag
gtccaagaaa
gagaagagaa
ttatccagaa

agtccccatg
catctgcatg
ccgacgtaat
aatgcgcecag
cattggcaaa
ggaacatgaa
tctgggacga
gaacgcacgc
tectgatgge
acgttggacc
ctgggaggca
ccctgagtgg
ctggatggag
ggcataccce
tgatgatcat
agatgccagg
tggggcettcc
ctgetttgag
ggaggaatgg
catcaaaggc

aacactgcan

cactcccaag
taaggtggat
tggtgctggyg
gacccactgt
ctaaaaaaaa

ctecgatgete
gacttccccea
tatgcgaaac
tacaaggagc
acaggagttc
tgccaagaat

gtggcceget
aggatggaga
gagatgacca
ttgatgaagg
agccaccagg
gttggtgagce
gaactgctgce
atcgtecget
tatgagaagg
catgatggca
gaggaccagce
tttctgtctg
aagatceccgt
tatgacatgg
gtgttceget
aggcgagtgt
tggcacacag
ctgtccatct
gagaataacc
atagtgagag

|
480
522!

60
120 |
180
240 |
300

317

60
120
180
240
300
360
392

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
%60

1020
1080
1140
1200



z
L
£

atttacaagyg
teceggacage
cagccaaggce
gagctactcg
tggagacatt
ggaaaaggcg
aataaaaatc
ttcaagagac
tggctcaggg
accttgaaca
gtctgagatt
catttgegtg
acccagggaa
aatccatcct
attgacaata
cctttttcca
gagtgctggg
tttgctgete
cagtcagggc
gaatgtgaga
gccacatctt
ggacacgtca
tgtgttgatc
ataaagcaaa

gaaagggatt
cagcgatggg
ggaaggcttt
gtgtgacttc
tgggaagcag
gcagcgtggg
cactccagta
actcaggagce
tgttttgttt
gagcagcaga
ctaaaaaggg
acattcaagc
tcetttgecece
ctctggcecce
gaggcattta
acaaagcttg
cagcagaccc
cattagcecct
atcttggaaa
gctccaagtt
gccaatcaag
gtctgggaga
ctgctgcctt
tggtaagatt

<210> 20

<211> 488
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 20

ctttcaaccc
gctcegecagg
gctggacagce
ccccagagge
gaacaacctt
ggaaaaagtt
ctctaatgag
tgtttaaaat
cctaaccce

gcgetcegecg
gtgaggtggce
tggaggatga
caagaccgtt
ccatccaatg
gcattgaaag
gtgaggaagt
ccttacaaag

<210> 21

<211> 391
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 21

atggaattgt
tggcgattge
ccegaccate
tgcttggtca
aaagcatatg
atgcaaagcg
ctgaagatct

ggttttctcet
tgatgctttg
gaatcttgcg
cccaatgacc
caatggcgtt
cagggagact
agaagatgct

<210> 22

tcaaatgctg
gattactggce
atcacttcca
accctcacaa
cctgtcagece
tgaccctgte
gtaactctgt
atacctgcat
tttgtttttt
gaaaggccgg
tgcttgacca
ttcccagtge
cagatgttat
aggggacaag
ttaccaagtg
tcttecctaag
tgggggaggg
ggggtgagga
agaccttgaa
ggccccaatce
catcatctga
ggtggttgaa
gttgacctgg
aaaaaaaaaa

gctccagece
tttgaccecg
acggagaagce
ggtcccagga
acagctcccea
acttttctgg
tcegtacatt
gcaaaaaatc

ttgggatcaa
ggcaaaatcc
aacaacacga
cgtgecttta
ccecatggtga
aagggagctg
ctgaagagca

tcatctctgt
gtctactgaa
ccaagaactg
agaccaacct
taccctecag
ggacacttga
agcaggcttt
ggcttggetg
gttttttect
tggcagtgag
ctggccagga
atttgcaagt
catttgagat
ccaagctgcet
tgcatcgcetyg
agcagacaga
ggcttgctat
gagccagaca
ggaagcaaac
aggaggggag
tgaaaaagaa
tcattgtgta
agagaatgaa
aaaaaaaact

cgcgegecce
ggttgccegg
cgactgecec
agacatgctg
gttcaaaacc
agacatgtgce
gacagaattg
aagaaacacc

tggtctcaga
ctcagacagt
tacttgttca
tcacccatge
tgataccctt
gagtgaccct
g9

ggaaggtgtt
ccetggcegaa
catggttggc
ggctaggata
gcgectgaag
gacatacccce
ccectgttgtt
accccaaagg
ttgttctecat
ggaattaatt
agggaaatca
ggcacagttg
gctcttatge
atgtacacac
agtcctaaat
agtggagage
cccagaaagce
tgttaggagg
cctgggttce
taatgatgaa
agcaatctta
agggaatagt
acaaacaaac
cgag

caccccttge
cecagcacgac
acagacctgg
actttgctgg
acccaaacac
aagctcaaat
atcctcgata
ccgacttcce

aattccagag
cctgtggegg
gtggctaccce
tagttcccat
atttggtgat
gaatgttctg

aaccatgaca
tatgtggtca
tatgatatgg
agagaaatta
ctgcggggac
agaccgtgeca
ttgactgtaa
ggagggctgg
ttatccaaat
cagtgagtca
ggectteece
acattgcage
agcctaagaa
teggtgttet
cagctctgtt
acccaagaat
ccctaaaccce
ccagagcagt
ttttgctcca
catacagacg
ggattacctg
gtatctaatce
acataaacaa

ccteceggeg
cgaggaggtg
aaatggccge
aatgcatgaa
acatggaccg
gggtcgagat
ctcaggaaca
cgagaaagcec

aagaaagctg
tacactggaa
caaaacgate
ggtgttaatg
cagatggaca
gagatgactt

60
120
180
240
300
360
420
480
488

60
120
180
240
300
360
391



<211> 1320
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 22

aatctgctgg
gtcctggatt
gtggtcaaaa
atccttttge
cctgcccaag
ccagacttgg
gcttttgatg
ttcaaagatc
agctctattt
ccacccaaat
aaagaggcag
gtacaacaga
ctggacaaaa
ctcttgagcet
ttgaaaggat
ccatggcggg
acccegtcete
cagctactcg
gagctgatca
aaagaaggaa
gtaaccttte
gttttaaagce

gaatttcttg
acttttcaga
tgcagaggct
atgctcaaga
ttatcccact
gatcagttat
aagctatgte
atgaagagca
ttcagagaca
ttgtgcagct
aacctatacc
cagtgagtgce
gagaagcctg
ttgaagtact
attaggcecgg
tggatcactt
tactaaaaat
ggaggctgag
tectgetgtt
agatattatt
cttteceecgga
aagataaagg

<210> 23
<211> 633
<212> ADN

<213>

<400> 23

ctaagggcag
tgatgggggt
ctgagaaaga
atgtgcagat
tttectctece
caatgaatgc
gtgagaactt
catatgcgca
taagcaagaa
gggtcatgga
gaaagatgta

tgaaggtgaa
taagccegggg
tactgcagcet
cacagaacca
gagggctccce
cacggcecace
gaacaatgag
gctgacccac
ggagttccag
agaaacccecce
aattagcaga

<210> 24

<211> 1328
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 24

gtaaacgctc
tgggttgaca
gaaagaagta
ctaacattag

tcggaattat
gctecttggat
atccttttta
aacacttgaa

ggttgacagc
aagaagtaat
aacattagaa
gcccattcett
agctgattac
aaactctaga
atactgtcga
agataaagtc
acgtgtggat
aaagcectgga
agaaactgta
taaaggccece
gaagactcct
ttattgtaac
atgtggtgge
gaggtcagaa
acaaaaatta
acaggagact
gcactccagce
cccatcatga
cttgagcaac
tattggtttt

Homo sapiens

aaccctctceca
gaggacgcat
gttgtctcca
gaagctgagc
cagaccagag
aaggttgcecta
gtcatgatga
gatgagctga
gtcecgegage
aatatcctcc
aaaaaaactc

ggcggeggtg
ccctattttg
tgacagaaca
tcagatggtt

tcttggatcc
cctttttatg
cacttgaatc
ttcatcattc
tatatcattg
gtgcttactg
tatcatectt
agacctaaag
gctttacttt
gaaaagcctg
aaacctgagg
cctgaaaaac
catgctagtt
cttcttattt
tcacgecctgt
gttcaagacc
gcegggegtg
tgcttgaacce
ttgggcgaaa
tttcttgtga
ctacacactc
aaaaaaaaaa

cggtcccagg
cggggeetge

gacagggcag
cagagtccaa

ctgtcaagcc
actgcagcectt
agaaatacag
ttcagectggt
tggaagacta
gcatcccgac
gag

gatatccgag
aacagtggta
tgtaataatg
ggaatcgagt

ctattttgaa
acagaacatg
agatggttgg
ggaagcaaca
ctggagtgat
cagtgcatgg
ccaaagggta
ccaaaaggaa
tagacctcecag
ttccagtgga
agaaggagac
ggatgagact
atcatacctc
gtatggaatg
aatcccagca
agcctgacca
gtggcgggcg
cgggaggtgg
gagcgagact
atatttgtaa
acatgtttaa
aaaaaaaaaa

gagggagaag
tgaagacctt
ctcectgaac
gtctgaaccg
ccgacttcat
gggaactgec
ccecteggac
cctcaaacag
cattgacaac
tcaggttgge

acaatctgct
gtgtcctgga
aagtggtcaa
acatcctttt

cagtggtagt
taataatgaa
aatcgagtac
gcggecagtee
ctatcaggca
tattcagtca
ttggtggcac
agaagaacca
acaaaaattt
tcaaacaaag
cacaaagaat
tcagtgagta
agtactgtgg
cgcttatttt
ctttgggagyg
atatggtgaa
cccatagtee
aggttgccecct
ttgtctetat
tatgtttttt
tggtagatat
aaaactcgag

gaaggcatgc
gtgagaagat
ctectttgaag
agacctccaa
cctgtgaage
accatcatcg
cctgecatttg
aaggaaacga
ctgctcgtcea
aaaaaagcag

gggaatttct
ttacttttea
aatgcagagg
gcatgctcaa

60 |

120

180 :

240

300
360
420
480

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

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
633

60
120
180
240

\\O
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gagcccattce
ctagctgatt
ataaactcta
tcatactgtce
caagataaag
caacgtgtgg
gtggatcaaa
gagaccacaa
agacttcagt
acctcagtac
gaatgcgett
ccagcacttt
tgaccaatat

cgggcgecca
aggtggaggt
gagactttgt
ttgtgatatg
gtttactggt
aaactcga

ttttcatcat
actatatcat
gagtgcttac
gatatcatcc
tcagacctaa
atgctttact
caaagaaaga
agaatgtaca
gagtactgga
tgtggctectt
atttttttga
gggaggccat
ggtgaaaccc
tagtcccage
tgccctgage
ctcaaaaaag
tettetgtaa
agatatgttt

<210> 25
<211> 1758
<212> ADN

<213>

<400> 25

gttttttttt
tggagatgca
tgggtcagga
ggcagggagce
gatgaacttg
gctgecccgag
tatggaggac
atatccgaga
acagtggtag
gtaataatga
gaatcgagta
agcggcagtce
tctatcaggce
gtattcagte
attggtggca
aagaagaacc
gacaaaaatt
atcaaacaaa
ccacaaagaa
ttcagtgagt
cagtactgtg
gcgettattt
actttgggag
aatatggtga
gcccatagte
gaggttgccce
tttgtctcaa
atatgtctte
ctggtagata
aaaaaaaaaa

ttttttetet
gaatttggta
tggctgggtg
tagtaaaacc
gtcaatccegg
gcaactccac
gaggcgattce
caatctgctg
tgtcctggat
agtggtcaaa
catccttttyg
ccctgeccaa
accagacttg
agcttttgat
cttcaaagat
aagctctatt
tccacccaaa
gaaagaggca
tgtacaacag
actggacaaa
gctcttgagce
tttgaaagga
gccatggegg
aaccccgtet
ccagctacte
tgagctgatt
aaaagaagaa
tgttaccttt
tgtttaaaag
aactcgag

tcggaagcaa
tgctggagtyg
tgcagtgcat
ttccaaaggg
agccaaaagg
tttagacctce
ggcagaacct
acagacagtg
caaaagagaa
gagctttgaa
aaggatatta
ggcgggtagga
cgtctctact
tactcgggag
tgattatcat
aagaaaagat
cctttectet
aaaagcaaaa

Homo sapiens

aaagagttgc
tatttcaccc
ccttcteece
tcgcaatgac
agagtccagt
ccccattgge
ccgecgeagt
ggaatttctt
tacttttcag
atgcagaggce
catgctcaag
gttatcccac
ggatcagtta
gaagctatgt
catgaagagc
tttcagagac
tttgtgcage
gaacctatac
acagtgagtg
agagaagcct
tttgaagtac
tattaggcceg
gtggatcact
ctactaaaaa
gggaggctga
atcatgctgt
aagatattat
ccteteeegg
caaataaagg

10

cagcggcagt
atctatcagg
ggtattcagt
tattggtgge
aaagaagaac
agacaaaaaa
ataccagaaa
agtgctaaag
gcctggaaga
gtactttatt
ggccggatgt
tcacttgagg
aaaaatacaa
gctgagacag
gctgttgcac
attattccca
cceggacttg
taaaggtatt

aacaattcat
caagtatatt
tggcatggtt
agccgcaatg
tgctcccagt
aatggceccgee
gaagcccatg
gggttgacag
aaagaagtaa
taacattaga
agcccattct
tagctgatta
taaactctag
catactgtcg
aagataaagt
aacgtgtgga
taaagcctgg
cagaaactgt
ctaaaggcce
ggaagactcc
tttattgtaa
gatgtggtgg
tgaggtcaga
tacaaaaatt
gacaggagac
tgcactccag
tcecatceatg
aattgagcaa
tattggtata

cceetgececa
caccagactt
cagcttttga
acttcaaaga
caagctctat
tttccacceca
ctgtaaaacc
gcececectga
ctecctecatge
gtaaccttct
ggtggctcac
tcagaagttc
aaattagccg
gagacttgcet
tccagcttgg
tcatgatttce
agcaacctac
tgtataaaaa

ctttatttet
tgggatagtt
ctettctcetg
gcagacccaa
gactgcagag
gcggacatcea
gcactgagtyg
ctcttggatc
tecetttttat
acacttgaat
tttcatcatt
ctatatcatt
agtgcttact
atatcatcct
cagacctaaa
tgctttactt
agaaaagcect
aaaacctgag
ccctgaaaaa
tcatgctagt
ccttcttatt
ctcacgcetyg
agttcaagac
agccgggegt
ttgcttgaac
cttgggegac
atttcttgtg
cctacacact
tattgcttca

agttatccca
gggatcagtt
tgaagctatg
tcatgaagag
ttttcagaga
aatttgtgca
tgaggagaag
aaaacggatg
tagttatcat
tatttgtatg
gcctgtaate
aagaccagcc
ggcgtggtgg
tgaacccggg
gcgacagagce
ttgtgaatat
acactcacat
aaaaaaaaaa

tattttccte
ggctcectege
cagggcgagg
tggagcccag
tagccacaag
tcttggetge
gcggcggtag
cctattttga
gacagaacat
cagatggttg
cggaagcaac
gctggagtga
gcagtgcatg
tccaaagggt
gccaaaagga
ttagacctca
gttccagtgg
gagaaggaga
cggatgagac
tatcatacct
tgtatggaat
taatcceccage
cagcctgace
ggtggcgggce
ccgggaggtyg
agagcgagac
aatatttgtt
cacatgttta
aaaaaaaaaa

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1758
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S

<210> 26
<211> 493
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 26

gaggcgagcg
agctttccga
acacgtcgag
cagcgcagga
gggtcggegg
gcgeagecgce
ccgtggacca
cegtettegt
tactcgcectge

gcagggccetyg
gcggacgage
cececcgecacag
gacgccegge
cecgetctect
gaagattccg
caggcecteg

catggtgggce
ctc

<210> 27
<211> 1331
<212> ADN

<213>

<400> 27

ggtggatatc
tttgaacagt
aacatgtaat
ggttggaatc
gcaacagcgg
agtgatctat
gcatggtatt
agggtattgg
aaggaaagaa
cctcagacaa
agtggatcaa
ggagaccaca
gagacttcag
tacctcagta
ggaatgcget
ccagcacttt
tgaccaatat
cgggecgecca
aggtggaggt
gagactttgt
tttgttatat
tgtttactgg
aaaaactcga

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

<400>

cgagacaatc
ggtagtgtcce
aatgaagtgy
gagtacatcc
cagtccecetg
caggcaccag
cagtcagctt
tggcacttca
gaaccaagct
aaatttccac
acaaagaaag
aagaatgtac
tgagtactgg
ctgtggctct
tattttttga
gggaggccat
ggtgaaacce
tagtcccage
tgccetgage
ctcaaaaaaa
gtcttctgta
tagatatgtt
g

28
1333
ADN

11

gtggcgagag cgcggctgtc actgcgecccg agcatcccag
cggccgtgee gggcatccce agecctcgeta cectegeage
gcaagggtcc ggaacttagc ccaaagcacg tttccectgg
cgcgegecgg cgcacgceccce cctetectee tttgttecgg
gccagegteg ggatctegge ceccgggagge gggcegtcegg
ttggaactga cgcagagcecg agtgcagaag atctgggtge
ttgcccagat cctgtgggee aaagctgace aactcccecg
ctcececgee cggggcaaga cctacttcete cacgaaaget

Homo sapiens

tgctgggaat ttcttgggtt gacagctett ggatcectat
tggattactt ttcagaaaga agtaatcctt tttatgacag
tcaaaatgca gaggctaaca ttagaacact tgaatcagat
ttttgcatge tcaagagccec attcttttca tcattcggaa
cccaagttat cccactaget gattactata tcattgetgg
acttgggatc agttataaac tctagagtgc ttactgeagt
ttgatgaagc tatgtcatac tgtcgatatc atccttccaa
aagatcatga agagcaagat aaagtcagac ctaaagccaa
ctatttttca gagacaacgt gtggatgctt tacttttaga
ccaaatttgt gcagctaaag cctggagaaa agcctgttcece
aggcagaacc tataccagaa actgtaaaac ctgaggagaa
aacagacagt gagtgctaaa ggcccccctg aaaaacggat
acaaaagaga agcctggaag actcctcatg ctagttatca
tgagctttga agtactttat tgtaaccttc ttatttgtat
aaggatatta ggccggatgt ggtggctcac gecctgtaate
ggcgggtgga tcacttgagg tcagaagttc aagaccagec
cgtctctact aaaaatacaa aaattagccg ggegtggtgg
tactcgggag gctgagacag gagacttget tgaacceggg
tgattatcat gctgttgeac tccagecttgg gecgacagage
gaagaaaaga tattattccce atcatgattt cttgtgaata
accttteete tccecggactt gagcaaccta cacactcaca
taaaagcaaa ataaaggtat tggtataaaa aaaaaaaaaa

Homo sapiens

28

cggcggtgga tatccgagac aatctgctgg gaatttettg ggttgacage tcttggatce
ctattttgaa cagtggtagt gtcctggatt acttttcaga aagaagtaat cctttttatg
acagaacatg taataatgaa gtggtcaaaa tgcagaggct aacattagaa cacttgaatce

120 !
180 .
240
300
360

420 !
480 |
493

60
120
180 |
240
300 !
360 |
420
480
540
600
660 |
720
780
840 !
900 |
960 |
1020
1080
1140 !
1200
1260
1320
1331

60
120
180 !



S it - e ek

agatggttgg
ggaagcaaca
ctggagtgat
cagtgcatgg
ccaaagggta
ccaaaaggaa
tagacctcag
ttccagtgga
agaaggagac
ggatgagact
atcatacctce
gtatggaatyg
aatcccagca
agcctgacca
gtggcgggceg
cgggaggtgg
gagcgagact
atatttgtga
acatgtttac
aaaaaaactc

aatcgagtac
gcggecagtece
ctatcaggca
tattcagtca
ttggtggcac
agaagaacca
acaaaaattt
tcaaacaaag
cacaaagaat
tcagtgagta
agtactgtgg
cgcttatttt
ctttgggagg
atatggtgaa
cccatagtce
aggttgccct
ttgtctcaaa
tatgtecttct
tggtagatat
gag

<210> 29

<211> 813
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 29

ctgagctgca
accgagacaa
actggcceccgg
ccacaggcett
tgctgaacct
ggcgtgactce
ttccttacct
gatgagtttg
gaagcagctt
atctgtaage
ctgtagtgag
taaccagccc
cctcacaget
aaaaaaaaaa

cttcagcgaa
cagccccagce
ggtctgggte
tggggtggct
ggtatcceceg
caagagacgg
cattttgcac
gcttctcett
aggggcttgg
tetgteectt
tgtacttcct
tgggtagatg
cccaccaacce
aaaaaaaaaa

<210> 30

<211> 1316
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 30

caggegecca
cagtccaatc
gtggagtcaa
gtattcatca
tgatgtcaaa
taacaaagga
tgtctgtgcec
attattttge

gtcatggccce
atagaaaaga
atatactttt
ggactggtgg
tctgtaaaga
ggcgecaceg
aaaaaggacc
ccagaacatt

atccttttge
cctgcccaag
ccagacttgg
gcttttgatg
ttcaaagatc
agctctattt
ccacccaaat
aaagaggcag
gtacaacaga
ctggacaaaa
ctcttgagcet
ttgaaaggat
ccatggcggg
acccegtete
cagctactcg
gagctgatta
aaagaagaaa
gtaacctttc
gtttaaaagc

ttcacctcgg
tcctgtgetg
cacctggaca
ctcectactgg
ctggactgtg
aggctcgtgt
tgactgattt
ctgtgcccag
tggggtctgg
gtcctecacce
gacccaggcce
tgactggcetg
cccagttcac
aaaaaaactc

aagagacagc
tggaaaaaag
caccatcagg
agtgtgagac
aagagatctg
tggggtgtga
aagcaattct
ctccagaaca

12

atgctcaaga
ttatcccact
gatcagttat
aagctatgte
atgaagagca
ttcagagaca
ttgtgcaget
aacctatacc
cagtgagtgce
gagaagcctg
ttgaagtact
attaggccgg
tggatcactt
tactaaaaat
ggaggctgag
tcatgcectgtt
agatattatt
ctctcecegga
aaaataaagg

ctgtggetga
gcctcttecat
tcgetgetece
ctetttttgg
aggtggatgce
gagggctact
taagcaattg
tggtgacagg
agaaaattgt
ctggtcttta
cttgcteaag
ttagggaccc
ttgaagttga
gag

accaccgtgt
gacatgtgcece
aaatatagtt
tcttgatcta
gagaggaaga
tttatggttc
tcaagttgat
agaagaggcc

gcccattett
agctgattac
aaactctaga
atactgtcga
agataaagte
acgtgtggat
aaagcectgga
agaaactgta
taaaggccce
gaagactcct
ttattgtaac
atgtggtgge
gaggtcagaa
acaaaaatta
acaggagact
gcactccagce
cccatcatga
cttgagcaac
tatttgtata

catgaagaac
tgcttcacac
agtgcatgct
ccgtgcectcee
ccaggaaggc
tcccagetgg
aaagattaac
agtgagccat
cacagacccc
gagccaccte
ctggggctcece
cattctgtga
attaaatatg

ggcceagtcet
ctgtgccetg
gctcatgaaa
cgtaatacaa
agattgaaat
tgtaagaaga
ggaaaccatg
actgaaagtg

ttcatcattc
tatatcattg
gtgcttactg
tatcatccectt
agacctaaag
gctttacttt
gaaaagcctg
aaacctgagg
cctgaaaaac
catgctagtt
cttecttattt
tcacgcctgt
gttcaagacc
gcegggegtyg
tgcttgaacc
ttgggcgaca
tttcttgtga
ctacacactc
aaaaaaaaaa

teegtggegg
atcgggtttg
ggcgagcgag
gaggacccgce
gacaacatgg
tgacacaggg
taactcttaa
tcttctctta
ataggtctcc
aggtcaccct
ctggggtgtce
agcaggagac
gccacaacat

caaggggtga
aaggccacga
actgtttgct
ttagaaactt
gctcattcetg
gttaccacta
gaacttacaa
ctgatgaccc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
813

60
120
180
240
300
360
420
480
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aagcatgaag
aaaaacgatg
agatgcagcet
actatttgaa
tgcctcagag
agacacacta
gcaaaggcag
atttcaagaa
tgaggaccac
aggatcgagg
gctttgctca
tggcctcatce
actgtgcatt
tttagcacac

aagaagagag
aaatgtagta
gtcaaatctc
cacatactag
tcggactatg
agaaaattcc
atgaagcagc
aatggggacce
cagtaaaagc
aagtcttecct
gccttaaatg
atggtctceca
gcacactgtt
ttaataaatg

<210> 31

<211> 1355
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 31

cggcggtgga
ctattttgaa
acagaacatg
agatggttgg
ggaagcaaca
ctggagtgat
cagtgcatgg
ccaaagggta
ccaaaaggaa
tagacctcag
ttccagtgga
agaaggagac
ggatgagact
atcatacctc
gtatggaatyg
aatcccagca
agcctgacca
gtggcgggeg
cgggaggtgg
gaacgagact
aatatttgtt
actcacatgt
aaaaaaaaaa

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

<400>
Val Ser Arxg
1

tatccgagac
cagtggtagt
taataatgaa
aatcgagtac
gcggeagtece
ctatcaggca
tattcagtca
ttggtggcac
agaagaacca
acaaaaattt
tcaaacaaag
cacaaagaat
tcagtgagta
agtactgtgg
cgecttatttt
ctttgggagg
atatggtgaa
cccatagtce
aggttgceccct
ttgtctcaaa
atatgtctte
ttactggtag
aaaaaaaaaa

32
80
PRT

gaaaaaacaa
acgccaaaag
cttttcttaa
aaaatatgga
aagggatcga
aagaagtaat
agcttgagge
tggactgcetce
tgttcctcag
gcctacccetyg
gaatcttaga
ctcagtatta
accatgggtt
cttgtcaaaa

aatctgctgg
gtcectggatt
gtggtcaaaa
atccttttge
cetgeccaag
ccagacttgg
gcttttgatg
ttcaaagatc
agctctattt
ccacccaaat
aaagaggcag
gtacaacaga
ctggacaaaa
ctcttgaget
ttgaaaggat
ccatggcggg
acccegtcte
cagctactcg
gagctgatta
aaaagaagaa
tggtaacctt
atatgtttta
aaaaaaaaac

Homo sapiens

32

13

acgcctctca
acatatgaca
gaaatgccag
ttcagtteat
gaccttactg
caagagtaaa
acttgcagac
aagttctaca
gaaaactgga
cccaceceecag
gctttctctt
ataactccat
tatgctcact
cccaaaaaaa

gaatttcttg
acttttcaga
tgcagaggct
atgctcaaga
ttatcccact
gatcagttat
aagctatgtc
atgaagagca
ttcagagaca
ttgtgcagcet
aacctatacc
cagtgagtgce
gagaagcctg
ttgaagtact
attaggccgg
tggatcactt
tactaaaaat
ggaggctgag
tcatgetgtt
aagatattat
tecteteceg
aaagcaaaat
tcgag

Ile Arg Gly Gly Ala Lys Lys Arg
5

10

Thr Thr Pro Lys Lys Asp Lys His Gln Arg Lys
25

Val Leu

20

Lys Tyr Tyr Lys Val Asp Glu Asn Gly

tcaggccctc
gaagagcctce
gaagcaggac
ggaagacttg
tttgactgtg
gcttgtgaat
ttacaacaaa
tcaggatcct
tggggcctcce
tcaagggcag
gcttctgceta
cagcatagag
atcatatcac
aaaaaaaaaa

ggttgacagc
aagaagtaat
aacattagaa
gccecattett
agctgattac
aaactctaga
atactgtcga
agataaagtc
acgtgtggat
aaagecctgga
agaaactgta
taaaggcccce
gaagactcct
ttattgtaac
atgtggtgge
gaggtcagaa
acaaaaatta
acaggagact
gcacteccage
tceccatceatg
gacttgaagce
aaaggtattt

ctgcacagce
atggtcacac
ttcttactga
tggatgagac
gattatttaa
gggaagaaag
gcttgtgetce
tgctacctece
atgttctcca
caacaccaga
ctcctacaga
caaactcaac
attgccaata
ctcgag

tcttggatce
cctttttatg
cacttgaatc
ttecatcattc
tatatcattg
gtgcttactg
tatcatcctt
agacctaaag
gctttacttt
gaaaagcctg
aaacctgagg
cctgaaaaac
catgctagtt
cttcttattt
tcacgcecetgt
gttcaagacc
gcegggegtyg
tgcttgaacc
ttgggcgaca
atttcttgtg
aacctcacac
gtttttccaa

Lys Lys Lys Ser Tyr

15

Lys Val Gln Pro Ala

30

Lys Ile Ser Cys Leu

540
600
660
720,
780
840 |
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1316 |

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

1020 !
1080
1140
1200 |
1260
1320

1355 |
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35 ' 40 45
Arg Arg Glu Cys Pro Ser Asp Glu Cys Gly Ala Gly Val Phe Met Ala
50 55 60
Ser His Phe Asp Arg His Tyr Cys Gly Lys Cys Cys Leu Thr His Cys
65 70 75 80

<210> 33
<211> 130
<212> PRT
<213> Homo sapiens

T
}
¢

<400> 33

Glu Ile Ser Asn Glu Val Arg Lys Phe Arg Thr Leu Thr Glu Leu Ile
1 5 10 15
Leu Asp Ala Gln Glu His Val Lys Asn Pro Tyr Lys Gly Lys Lys Leu
20 25 30
Lys Lys His Pro Asp Phe Pro Lys Lys Pro Leu Thr Pro Tyr Phe Arg
1 35 40 45
i Phe Phe Met Glu Lys Arg Ala Lys Tyr Ala Lys Leu His Pro Gln Met
50 55 60
Ser Asn Leu Asp Leu Thr Lys Ile Leu Ser Lys Lys Tyr Lys Glu Leu
65 70 75 80
Pro Glu Lys Lys Lys Met Lys Tyr Val Pro Asp Phe Gln Arg Arg Glu
85 90 95
Thr Gly Val Arg Ala Lys Pro Gly Pro Ile Gln Gly Gly Ser Pro Pro
100 105 110
Pro Tyr Pro Glu Cys Gln Glu Ser Asp Ile Pro Glu Lys Pro Gln Asp

115 120 125
Pro Pro

130

<210> 34

<211> 506

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

: Asn Ser Glu Lys Glu Ile Pro Val Leu Asn Glu Leu Pro Val Pro Met
e 1 5 10 15
! Val Ala Arg Tyr Ile Arg Ile Asn Pro Gln Ser Trp Phe Asp Asn Gly
' 20 25 30
Ser Ile Cys Met Arg Met Glu Ile Leu Gly Cys Pro Leu Pro Asp Pro
35 40 45
Asn Asn Tyr Tyr His Arg Arg Asn Glu Met Thr Thr Thr Asp Asp Leu
50 55 60
Asp Phe Lys His His Asn Tyr Lys Glu Met Arg Gln Leu Met Lys Val
65 , 70 75 80
Val Asn Glu Met Cys Pro Asn Ile Thr Arg Ile Tyr Asn Ile Gly Lys
85 90 95
§ Ser His Gln Gly Leu Lys Leu Tyr Ala Val Glu Ile Ser Asp His Pro
§ 100 105 110
L Gly Glu His Glu Val Gly Glu Pro Glu Phe His Tyr Ile Ala Gly Ala
“ 115 120 125
His Gly Asn Glu Val Leu Gly Arg Glu Leu Leu Leu Leu Leu Leu His
130 135 140
Phe Leu Cys Gln Glu Tyr Ser Ala Gln Asn Ala Arg Ile Val Arg Leu




145
Val

Tyr
Gly
Leu
Lys
225
Asn
Lys
Val
His
Tyr
305
His
Trp
Asn
Glu
Val
385
Leu
Asn
Asn
Ser
Asp
465
Glu

Leu

Met

Arg

Glu Glu
Glu Lys

Arg Trp
195

Asn Ser

210

Val Pro

Ala Thr
Ile Pro

Ala Tyr
275

Thr Pro

290

Ala Ser

Thr Glu
His Thr

Cys Phe
355

Ser Glu

370

Phe Met

Gln Gly
His Asp
Pro Gly
435
Thr Lys
450
Phe Thr
Thr Phe
Arg Gly
<210>
<211>
<212>
<213>

<400>
Asn Gly

Gly Gln

Thr
Ala
180
Thr
Leu
Asn
Val
Phe
260
Pro
Thr
Thr
Asp
Val
340
Glu
Leu
Glu
Lys
Ile
420
Glu
Asn
Leu

Gly

Arg
500

35
96
PRT

Homo sapiens

35

Arg
165
Tyr
His
Leu
His
Ala
245
Val
Tyr
Pro
His
Phe
325
Ala
Leu
Pro
Gln
Gly
405
Arg
Tyr
Cys
Thr
Lys

485
Lys

150
Ile

Glu
Asp
Trp
Tyr
230
Thr
Leu
Asp
Asp
Arg
310
Gln
Gly
Ser
Glu
Val
380
Ile
Thr
Val
Met
Lys
470
Gln

Arg

His
Gly
Gly
Glu
215
Ile
Glu
Gly
Met
Asp
295
Leu
Lys
Ser
Ile
Glu
375
His
Ser
Ala
vVal
Val
455
Thr

Pro

Arg

Glu Ala Asp Cys

5

Asp Arg Trp Ser

20

Ile
Gly
Ile
200
Ala
Ala
Thrx
Gly
Val
280
His
Met
Glu
Leu
Tyr
360
Trp
Arg
Asn
Ser
Thr
440
Gly
Asn

Val

Gln

Pro

Gln

Leu
Ser
185
Asp
Glu
Ile
Arg
Asn
265
Arg
Val
Thr
Glu
Asn
345
Val
Glu
Gly
Ala
Asp
425
Ala
Tyr
Leu

Ser

Arg
505

Thr

Glu
25

15

Pro
170
Glu
Ile
Asp
Pro
Ala
250
Leu
Ser
Phe
Asp
Gly
330
Asp
Gly
Asn
Ile
Val
410
Gly
Lys
Asp
Ala
Leu

490
Gly

155
Ser

Leu
Asn
Gln
Glu
235
Val
Gln
Leu
Arg
Ala
315
Thr
Phe
Cys
Asn
Lys
395
Ile
Asp
Ala
Met
Arg

475
Pro

Leu
Gly
Asn
Gln
220
Trp
Ile
Gly
Trp
Trp
300
Arg
Val
Ser
Asp
Arg
380
Gly
Ser
Tyr
Glu
Gly
460
Ile

Ser

Asn
Gly
Asn
205
Asn
Phe
Ala
Gly
Lys
285
Leu
Arg
Asn
Tyr
Lys
365
Glu
Ile
Val
Trp
Gly
445
Ala
Arg

Arg

Pro
Trp
190
Phe
Ala
Leu
Trp
Glu
270
Thr
Ala
Arg
Gly
Leu
350
Tyr
Ser
Val
Glu
Arg
430
Phe
Thr
Glu

Arg

Asp
175
Ser
Pro
Pro
Ser
Met
255
Leu
Gln
Tyr
Val
Ala
335
His
Pro
Leu
Arg
Gly
415
Leu
Ile
Arg
Ile

Leu
495

160
Gly

Leu
Asp
Arg
Glu
240
Glu
Val
Glu
Ser
Cys
320
Ser
Thr
His
Ile
Asp
400
Val
Leu
Thr
Cys
Met

480
Lys

Asp Leu Glu Met Ala Ala Pro

10

15

Asp Met Leu Thr Leu Leu Glu

30
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Cys Met Lys Asn Asn Leu Pro Ser Asn Asp Ser Ser Gln Phe Lys Thr
35 40 45
Thr Gln Thr His Met Asp Arg Glu Lys Val Ala Leu Lys Asp Phe Ser
50 55 60
Gly Asp Met Cys Lys Leu Lys Trp Val Glu Ile Ser Asn Glu Val Arg
65 70 75 80
Lys Phe Arg Thr Leu Thr Glu Leu Ile Leu Asp Thr Gln Glu His Val
85 90 95
:

<210> 36
<211> 129
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 36

Gly Ile Val Val Phe Ser Leu Gly Ser Met Val Ser Glu Ile Pro Glu
1 5 10 15
Lys Lys Ala Val Ala Ile Ala Asp Ala Leu Gly Lys Ile Pro Gln Thr
20 25 30
Val Leu Trp Arg Tyr Thr Gly Thr Arg Pro Ser Asn Leu Ala Asn Asn
35 40 45
Thr Ile Leu Val Gln Trp Leu Pro Gln Asn Asp Leu Leu Gly His Pro
50 55 60
Met Thr Arg Ala Phe Ile Thr His Ala Ser Ser His Gly Val Asn Glu
65 70 75 80
Ser Ile Cys Asn Gly Val Pro Met Val Met Ile Pro Leu Phe Gly Asp
85 90 95
Gln Met Asp Asn Ala Lys Arg Arg Glu Thr Lys Gly Ala Gly Val Thr
100 105 110
Leu Asn Val Leu Glu Met Thr Ser Glu Asp Leu Glu Asp Ala
115 120 125

Leu Lys
Ser

<210> 37

<211> 238

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 37

Asn Leu Leu Gly Ile Ser Trp Val Asp Ser Ser Trp Ile Pro Ile
1 5 10 15
Asn Ser Gly Ser Val Leu Asp Tyr Phe Ser Glu Arg Ser Asn Pro Phe

20 25 30
Tyr Asp Arg Thr Cys Asn Asn Glu Val Val Lys Met Gln Arg Leu Thr
35 40 45
Leu Glu His Leu Asn Gln Met Val Gly Ile Glu Tyr Ile Leu
’ 50 55 60
Ala Gln Glu Pro Ile Leu Phe Ile Ile Arg Lys Gln Gln Arg Gln Ser
65 70 75 80
Pro Ala Gln Val Ile Pro Leu Ala Asp Tyr Tyr Ile Ile Ala Gly Vval
85 20 95
Ile Tyr Gln Ala Pro Asp Leu Gly Ser Val Ile Asn Ser Arg Val
100 105 110
Thr Ala Val His Gly Ile Gln Ser Ala Phe Asp Glu Ala Met
115 120 125

Leu

Leu His

Leu

Ser Tyr




Cys Arg
130

Glu Glu

145

Ser Ser

Arg Gln
Pro Val
Thr Val

210

Val Ser
225

Tyr His
Gln Asp
Ile Phe
Lys Phe
180
Pro Val
195
Lys Pro

Ala Lys

<210> 38

<211> 202
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 38

Lys Gly
1

Glu Gly

Ala Glu

Ser Arg
50

Glu Pro

65

Ser Ser

Pro Val

Leu Gly

Met Lys
130

Thr His

145

Ser Lys

Leu Leu

. Thr Gln

Ser Glu

Met Leu
20

Asp Leu

35

Gln Gly

Glu Ala
Pro Arxg

Lys Pro
100

Thxr Ala

115

Lys Tyr

Asp Glu
Lys Glu
Val Axg

180

Val Gly
195

<210> 39
<211> 243
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 39

1

Pro
Lys
Gln
165
Pro
Asp
Glu

Gly

Gly
5
Met
val
Sex
Glu
Ala
85
Met
Thr
Ser
Leu
Phe
165
Val

Lys

5

Ser
Val
150
Arg
Pro
Gln
Glu

Pro
230

Glu
Gly
Arg
Serx
Pro
70
Pro
Asn
Ile
Pro
Ile
150
Gln

Met

Lys

17

Lys Gly Tyr Trp
135
Arg Pro Lys Ala

Gln Arg Val Asp
170

Lys Phe Val Gln

185
Thr Lys Lys Glu
200

Lys Glu Thr Thr

215

Pro Glu Lys Arg

Asn Pro Leu Thr
10
Val Lys Pro Gly
25
Arg Ser Glu Lys
40

Leu Asn Leu Phe
55

Glu Ser Lys Ser

Gln Thr Arg Ala
90
Ala Thr Ala Thr
105
Ile Gly Glu Asn
120

Ser Asp Pro Ala
135

Gln Leu Val Leu

Val Arg Glu Leu
170
Glu Glu Thr Pro
185
Ala Gly Lys Met
200

10

Trp His
140

Lys Axg

155

Ala Leu

Leu Lys
Ala Glu

Lys Asn

220
Met Arg
235

Val Pro
Glu Asp
Asp Thr

Glu Asp
60

Glu Pro

75

Val Lys

Lys Val

Leu Asn

Phe Ala
140

Lys Gln

155

Glu Asp

Asn Ile

Phe Lys Asp
Lys Glu Glu

Leu Leu Asp
175
Pro Gly Glu
190
Pro Ile Pro
205
Val Gln Gln

Leu Gln

Gly Arg Glu
15
Ala Ser Gly
30
Ala Ala Val
45
Val Gln Ile

Arg Pro Pro

Pro Arg Leu
95
Ala Asn Cys
110
Asn Glu Val
125
Tyr Ala Gln

Lys Glu Thr
Tyr Ile Asp
175

Leu Arg Ile
190

15

His
Pro
160
Leu
Lys
Glu

Thr

Lys
Pro
Val
Thr
Ile
80

His
Ser
Met
Leu
Ile
160

Asn

Pro

Val Asn Ala Leu Gly Ile Met Ala Ala Val Asp Ile Arg Asp Asn Leu
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Leu Gly Ile Ser Trp Val Asp Ser Ser Trp Ile Pro Ile Leu Asn Ser
20 25 30
Gly Ser Val Leu Asp Tyr Phe Ser Glu Arg Ser Asn Pro Phe Tyr Asp
35 40 45
Arg Thr Cys Asn Asn Glu Val Val Lys Met Gln Arg Leu Thr Leu Glu
50 55 60
His Leu Asn Gln Met Val Gly Ile Glu Tyr Ile Leu Leu His Ala Gln
65 70 75 80
Glu Pro Ile Leu Phe Ile Ile Arg Lys Gln Gln Arg Gln Ser Pro Ala
85 90 95
Gln Val Ile Pro Leu Ala Asp Tyr Tyr Ile Ile Ala Gly Val Ile Tyr
100 105 110
Gln Ala Pro Asp Leu Gly Ser Val Ile Asn Ser Arg Val Leu Thr Ala
115 120 125
Val His Gly Ile Gln Ser Ala Phe Asp Glu Ala Met Ser Tyr Cys Arg
130 135 140
Tyr His Pro Ser Lys Gly Tyr Trp Trp His Phe Lys Asp His Glu Glu
145 150 155 160
Gln Asp Lys Val Arg Pro Lys Ala Lys Arg Lys Glu Glu Pro Ser Ser
165 170 175
Ile Phe Gln Arg Gln Arg Val Asp Ala Leu Leu Leu Asp Leu Arg Gln
180 185 190
Lys Ile Ser Thr Gln Ile Cys Ala Val Asp Gln Thr Lys Lys Glu Ala
195 200 205
Glu Pro Ile Pro Glu Thr Val Lys Pro Glu Glu Lys Glu Thr Thr Lys
210 215 220
Asn Val Gln Gln Thr Val Ser Ala Lys Gly Pro Pro Glu Lys Arg Met

225 230 235 240
Arg Leu Gln

<210> 40

<211> 245

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 40

Ala Ala Val Asp Ile Arg Asp Asn Leu Leu Gly Ile Ser Trp Val Asp
1 5 10 15
Ser Ser Trp Ile Pro Ile Leu Asn Ser Gly Ser Val Leu Asp Tyr Phe
20 25 30
Ser Glu Arg Ser Asn Pro Phe Tyr Asp Arg Thr Cys Asn Asn Glu Val
35 40 45
Val Lys Met Gln Arg Leu Thr Leu Glu His Leu Asn Gln Met Val Gly
50 55 60
Ile Glu Tyr Ile Leu Leu His Ala Gln Glu Pro Ile Leu Phe Ile Ile
65 70 75 80
Arg Lys Gln Gln Arg Gln Ser Pro Ala Gln Val Ile Pro Leu Ala Asp
85 90 95
Tyr Tyr Ile Ile Ala Gly Val Ile Tyr Gln Ala Pro Asp Leu Gly Ser
100 105 110
Val Ile Asn Ser Arg Val Leu Thr Ala Val His Gly Ile Gln Ser Ala
115 120 125
Phe Asp Glu Ala Met Ser Tyr Cys Arg Tyr His Pro Ser Lys Gly Tyr
130 135 140
Trp Trp His Phe Lys Asp His Glu Glu Gln Asp Lys Val Arg Pro Lys
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145 150 155 160
Ala Lys Arg Lys Glu Glu Pro Ser Ser Ile Phe Gln Arg Gln Arg Val
165 170 175
Asp Ala Leu Leu Leu Asp Leu Arg Gln Lys Phe Pro Pro Lys Phe Val
180 185 190
Gln Leu Lys Pro Gly Glu Lys Pro Val Pro Val Asp Gln Thr Lys Lys
195 200 205
Glu Ala Glu Pro Ile Pro Glu Thr Val Lys Pro Glu Glu Lys Glu Thr
210 215 220
Thr Lys Asn Val Gln Gln Thr Val Ser Ala Lys Gly Pro Pro Glu Lys
225 230 235 240
Arg Met Arg Leu Gln
245

<210> 41
<211> 163
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 41

Gly Glu Arg Gln Gly Leu Val Ala Arg Ala Arg Leu Ser Leu Arg Pro
1 5 10 15
Ser Ile Pro Glu Leu Ser Glu Arg Thr Ser Arg Pro Cys Arg Ala Ser
20 25 30
Pro Ala Ser Leu Pro Ser Gln His Thr Ser Ser Pro Ala Gln Ala Arg
35 40 45
Val Arg Asn Leu Ala Gln Ser Thr Phe Pro Leu Ala Ala Gln Glu Thr
50 55 60
Pro Gly Arg Ala Pro Ala His Ala Pro Leu Ser Ser Phe Val Pro Gly
65 70 75 80
Val Gly Gly Arg Ser Pro Ala Ser Val Gly Ile Ser Ala Pro Gly Gly
85 90 95
Gly Pro Ser Gly Ala Ala Ala Lys Ile Pro Leu Glu Leu Thr Gln Ser
100 105 110
Arg Val Gln Lys Ile Trp Val Pro Val Asp His Arg Pro Ser Leu Pro
115 120 125
Arg Ser Cys Gly Pro Lys Leu Thr Asn Ser Pro Ala Val Phe Val Met
130 135 140
Val Gly Leu Pro Arg Pro Gly Gln Asp Leu Leu Leu His Glu Ser Leu

145 150 155 160
Leu Ala Ala

<210> 42
<211> 243
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 42

Val Asp Ile Arg Asp Asn Leu Leu Gly Ile Ser Trp Val Asp Ser Ser
1 5 10 15
Trp Ile Pro Ile Leu Asn Ser Gly Ser Val Leu Asp Tyr Phe Ser Glu
20 25 30

Arg Ser Asn Pro Phe Tyr Asp Arg Thr Cys Asn Asn Glu Val Val Lys
35 40 45

Met Gln Arg Leu Thr Leu Glu His Leu Asn Gln Met Val Gly Ile Glu

120



50
Tyr Ile
65
Gln Gln

Ile Ile
Asn Ser

Glu Ala
130

His Phe

145

Arg Lys

Leu Leu
Lys Pro

Glu Pro
210

Asn Val

225

Arg Leu

Leu
Arg
Ala
Arg
115
Met
Lys
Glu
Leu
Gly
195
Ile
Gln

Gln

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

<400>

Ala Val
1
Ser Trp

Glu Arg

Lys Met
50

Glu Tyr

65

Lys Gln

Tyr Ile

Ile Asn

Asp Glu
130

Trp His

145

Lys Arg

Ala Leu

Asp
Ile
Ser
35

Gln
Ile
Gln
Ile
Ser
115
Ala
Phe
Lys

Leu

Leu
Gln
Gly
100
Val
Ser
Asp
Glu
Asp
180
Glu

Pro

Gln

43
244
PRT

His
Ser
85

Val
Leu
Tyr
His
Pro
165
Leu
Lys
Glu

Thr

Ala
70

Pro
Ile
Thr
Cys
Glu
150
Ser
Arg
Pro

Thr

Val
230

55
Gln

Ala
Tyr
Ala
Arg
135
Glu
Ser
Gln
Val
Val

215
Ser

Homo sapiens

43
Ile

Pro
20

Asn
Arg
Leu
Arg
Ala
100
Arg
Met
Lys
Glu

Leu
180

Arg Asp Asn
5

Ile
Pro
Leu
Leu
Gln
85
Gly
Val
Ser
Asp
Glu

165
Asp

Leu
Phe
Thr
His
70

Ser
Val
Leu
Tyr
His
150

Pro

Leu

Asn
Tyr
Leu
55

Ala
Pro
Ile
Thr
Cys
135
Glu

Ser

Arg

Glu
Gln
Gln
Val
120
Tyr
Gln
Ile
Lys
Pro
200
Lys

Ala

Leu
Ser
Asp
Glu
Gln
Ala
Tyr
Ala
120
Arg
Glu

Ser

Gln

Pro
Val
Ala
105
His
His
Asp
Phe
Phe
185
Val

Pro

Lys

Leu
Gly
25

Arg
His
Glu
Gln
Gln
105
Val
Tyx
Gln
Ile

Lys
185

20

Ile
Ile
90

Pro
Gly
Pro
Lys
Gln
170
Pro
Asp
Glu

Gly

Gly
10
Ser
Thr
Leu
Pro
Val
90
Ala
His
His
Asp
Phe

170
Phe

Leu
75

Pro
Asp
Ile
Ser
Val
155
Arg
Pro
Gln
Glu

Pro
235

Ile
Val
Cys
Asn
Ile
75
Ile
Pro
Gly
Pro
Lys
155
Gln

Pro

60
Phe

Leu
Leu
Gln
Lys
140
Arg
Gln
Lys
Thr
Lys

220
Pro

Ser
Leu
Asn
Gln
60
Leu
Pro
Asp
Ile
Ser
140
Val
Arg

Pro

Ile
Ala
Gly
Ser
125
Gly
Pro
Arg
Phe
Lys
205
Glu

Glu

Trp
Asp
Asn
45

Met
Phe
Leu
Leu
Gln
125
Lys
Arg
Gln

Lys

Ile Arg

Asp Tyr
95

Ser Val

110

Ala Phe

Tyr Trp
Lys Ala

Val Asp
175

Val Gln

190

Lys Glu

Thr Thr

Lys Arg

Val Asp
15

Tyr Phe

30

Glu Val

Val Gly
Ile Ile

Ala Asp
95

Gly Ser

110

Ser Ala

Gly Tyr
Pro Lys
Arg Val

175

Phe Val
190

Lys
80

Tyr
Ile
Asp
Trp
Lys
160
Ala
Leu
Ala
Lys

Met
240

Ser
Ser
Val
Ile
Arg
80

Tyr
Val
Phe
Trp
Ala
160
Asp

Gln
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Leu Lys Pro Gly Glu Lys Pro Val Pro Val Asp Gln Thr Lys Lys Glu
195 200 205
Ala Glu Pro Ile Pro Glu Thr Val Lys Pro Glu Glu Lys Glu Thr Thr
210 215 220
Lys Asn Val Gln Gln Thr Val Ser Ala Lys Gly Pro Pro Glu Lys Arg
225 230 235 240
Met Arg Leu Gln

<210> 44

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 44
Glu Leu His Phe Ser Glu Phe Thr Ser Ala Val Ala Asp Met Lys
1 5 10 15

Ser Val Ala Asp Arg Asp Asn Ser Pro Ser Ser Cys Ala Gly Leu Phe

20 25 30
Ile Ala Ser His Ile Gly Phe Asp Trp Pro Gly Val Trp Val His Leu

35 40 45
Asp Ile Ala Ala Pro Val His Ala Gly Glu Arg Ala Thr Gly Phe Gly
50 55 60
Val Ala Leu Leu Leu Ala Leu Phe Gly Arg Ala Ser Glu Asp Pro Leu
65 70 75 80
Leu Asn Leu Val Ser Pro Leu Asp Cys Glu Val Asp Ala Gln Glu Gly
85 90 95

Asp Asn Met Gly Arg Asp Ser Lys Arg Arg BArg Leu Val

100 105

Asn

<210> 45
<211> 324
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 45
Arg Arg Pro Val Met Ala Gln Glu Thr Ala Pro Pro Cys Gly Pro Val
1 5 10 15
Ser Arg Gly Asp Ser Pro Ile Ile Glu Lys Met Glu Lys Arg Thr Cys
20 25 30
Ala Leu Cys Pro Glu Gly His Glu Trp Ser Gln Ile Tyr Phe Ser
35 40 45
Ser Gly Asn Ile Val Ala His Glu Asn Cys Leu Leu Tyr Ser Ser Gly
50 55 60

Leu Val Glu Cys Glu Thr Leu Asp Leu Arg Asn Thr Ile Arg Asn Phe

65 70 75 80

Asp Val Lys Ser Val Lys Lys Glu Ile Trp Arg Gly Arg Arg Leu Lys
85 aQ 95

Cys Ser Phe Cys Asn Lys Gly Gly Ala Thr Val Gly Cys Asp Leu Trp

100 105 110
Phe Cys Lys Lys Ser Tyr His Tyr Val Cys Ala Lys Lys Asp Gln Ala
115 120 125
Ile Leu Gln Val Asp Gly Asn His Gly Thr Tyr Lys Leu Phe Cys Pro
130 135 140
Glu His Ser Pro Glu Gln Glu Glu Ala Thr Glu Ser Ala Asp Asp Pro
145 150 155 160

Pro




Ser Met Lys Lys

Pro Ala Gln Pro
180

Thr Glu Glu Pro

195
Leu Lys Lys Cys
210

Ile Leu Glu Asn

225

Ala Ser Glu Ser

Gly Leu Phe Lys
260

Lys Ala Cys Glu

275
Glu Ala Leu Ala
290

Gly Asp Leu Asp

305

Glu Asp His Gln

Lys
165
Lys
His
Gln
Met
Asp
245
Asp
Trp
Asp

Cys

Arg
Thr
Gly
Glu
Asp
230
Tyr
Thr
Glu

Leu

Ser
310

Gly
Met
His
Ala
215
Ser
Glu
Leu
Glu
Gln

295
Ser

<213> Homo sapiens

<210> 46
<211> 244
<212> PRT
<400> 46
Ala Val Asp Ile
1
Ser Trp Ile Pro
20
Glu Arg Ser Asn
35
Lys Met Gln Arxg

Glu Tyr Ile Leu
Lys Gln Gln Arg

Tyr Ile Ile Ala

100

Ile Asn Ser Arg
115

Asp Glu Ala Met

Trp His Phe Lys
Lys Arg Lys Glu

Ala Leu Leu Leu

180

Leu Lys Pro Gly
195

Ala Glu Pro Ile

Arg
5
Ile
Pro
Leu
Leu
Gln
85
Gly
Val
Ser
Asp
Glu
165
Asp
Glu

Pro

Asp
Leu
Phe
Thr
His
70
Ser
Val
Leu
Tyr
His
150
Pro
Leu
Lys

Glu

Asn
Asn
Tyr
Leu
55
Ala
Pro
Ile
Thr
Cys
135
Glu
Ser
Arg
Pro

Thr

Lys
Lys
Thr
200
Gly

Val

Arg
Arg
280
Gln

Ser

Leu
Ser
Asp
40
Glu
Gln
Ala
Tyr
Ala
120
Arg
Glu
Ser
Gln
val

200
Val

Asn
Cys
185
Asp
Leu
His
Ile
Lys
265
Gln

Ser

Thr

Leu
Gly
25
Arg
His
Glu
Gln
Gln
105
Val
Tyr
Gln
Ile
Lys
185

Pro

Lys

22

Lys
170
Ser
Ala
Leu
Gly
Glu
250
Phe
Arg

Leu

Ser

Gly
10
Ser
Thr
Leu
Pro
Val
90
Ala
His
His
Asp
Phe
170
Phe
Val

Pro

Arg
Asn
Ala
Thr
Arg
235
Thr
Gln
Gln
Cys

Gly
315

Ile
Val
Cys
Asn
Ile
75
Ile
Pro
Gly
Pro
Lys
155
Gln

Pro

Glu

Leu
Ala
Val
Glu
220
Leu
Leu
Glu
Met
Ser

300
Ser

Ser
Leu
Asn
Gln
60
Leu
Pro
Asp
Ile
Ser
140
Val
Arg
Pro

Gln

Glu

Ser
Lys
Lys
205
Leu
Val
Leu
val
Lys
285
Phe

Leu

Trp
Asp
Asn
45
Met
Phe
Leu
Leu
Gln
125
Lys
Arg
Gln
Lys
Thr

205
Lys

Ser
Arg
190
Ser

Phe

Phe
Tle
270
Gln
Gln

Leu

Val
Tyr
30
Glu
Val
Ile
Ala
Gly
110
Ser
Gly
Pro
Arg
Phe
190
Lys

Glu

Gly
175
His
Pro
Glu
Glu
Asp
255
Lys
Gln
Glu

Pro

Asp
15
Phe
Val
Gly
Ile
Asp
Ser
Ala
Tyx
Lys
Val
175
Val
Lys

Thr

Pro
Met
Phe
His
Thr
240
Cys
Ser
Leu

Asn

Pro
320

Ser
Ser
Val
Ile
Arg
80
Tyr
Val
Phe
Trp
Ala
160
Asp
Gln

Glu

Thr



23
210 215 220
Lys 2sn Val Gln Gln Thr Val Ser Ala Lys Gly Pro Pro Glu Lys Arg
225 230 235 240
Met Arg Leu Gln
<210> 47
<211> 14
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 47
tttttttttt ttag
<210> 48
<211> 10
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 48
cttcaacctc
<210> 49
<211> 496
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 49
gcaccatgta ccgagcactt cggctccteg cgegetegeg teccctegtg cgggetccag
ccgecagectt agettegget ceccggettgg gtggegegge cgtgcceteg ttttggecte
cgaacgcggc tcgaatggca agccaaaatt ccttccggat agaatatgat acctttggtg
aactaaaggt gccaaatgat aagtattatg gcgcccagac cgtgagatct acgatgaact
ttaagattgg aggtgtgaca gaacgcatgc caaccccagt tattaaagct tttggcatct
tgaagcgage ggecgetgaa gtaaaccagg attatggtet tgatccaaag attgctaatg
caataatgaa ggcagcagat gaggtagctg aaggtaaatt aaatgatcat tttcecteteg
tggtatggca gactggatca ggaactcaga caaatatgaa tgtaaatgaa gtcattagee
aatagagcaa ttgaaa
<210> 50
<211> 499
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 50
agaaaaagtc tatgtttgca gaaatacaga tccaagacaa agacaggatg ggcactgetg
gaaaagttat taaatgcaaa gcagctgtgc tttgggagca gaagcaaccc ttctecattg
aggaaataga agttgcccca ccaaagacta aagaagttcg cattaagatt ttggccacag
gaatctgteg cacagatgac catgtgataa aaggaacaat ggtgtccaag tttccagtga
ttgtgggaca tgaggcaact gggattgtag agagcattgg agaaggagtg actacagtga
aaccaggtga caaagtcatc cctctcttte tgccacaatg tagagaatge aatgcttgtce
gcaacccaga tggcaacctt tgcattagga gcgatattac tggtcgtgga gtactggetg
atggcaccac cagatttaca tgcaagggcg aaccagtcca ccactteatg aacaccagta
catttaccga gtacacagt
<210> 51
<211> 887

14

10

60
120
180
240
300
360
420
480
496

60
120
180
240
300
360
420
480
499



<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 51

gagtctgagc
gtggccagtg
aaagtggcag
ctggagagtg
gatctggcete
gatgaatacc
ttagaaaaat
accatctttg
ctcattattt
gaaagagaaa
tttcaggetg
gaggagattg
acaaaagaat
attacatgaa
gaaggtcctc

agaaaggaaa
accagataga
agctgtatte
tcaggctgga
atacccgaaa
gagcctteca
taagatcaga
aacttgaaga
ctgatctaga
taaagacact
atctccagac
gtgatctaaa
tggaggaaat
tgccgttgag
gacttcctca

<210> 52

<211> 491
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 52

ggcacgagct
aaggaacctt
cctgctatag
aaagtgaaag
ttagtggagg
aaggaggaag
cagacaccag
caaggataaa
tgtggacctg

tttccaaaaa
tcactcttga
ctcagttttce
tcaaagttceg
ttcacaagtce
agaagatgca
gcagaaaata
aagatggacc
g

<210> 53

<211> 787
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 53

aagcagttga
cacgtgtaac
caggggtagt
aaaaatctta
taaattcacc
ctaaaacatt
tgaggcaaga
ataacaatgg
actctggaaa
cagcaaattg
agagaatcct
ggctcaataa
cagctcactg
ccacaac

gtaggcagaa
ttcgacttca
gatcctggca
cttttatagg
agctacacag
caaagaatca
tggtagtggt
agcatcaatg
cctggaaata
gcttattaat
tggaggcact
tgcccaccac
cttcagaagce

24

agcagccttg gcagccacgt tagaggaata caaagccaca
gatgaatcge ctgaaggctc agctggagaa tgaaaagcag
tatccataac tctggagaca aatctgatat tcaggaccte
caaagaaaaa gcagagactt tggctagtag cttgcaggaa
tgatgccaat cgattacagg atgccattgc taaggtagag
agaagaagct aagaaacaaa ttgaagattt gaatatgacg
cctggatgaa aaagaaacag aaaggagtga catgaaagaa
tgaagtagaa caacatcgtg ctgtgaaact tcatgacaac
gaatacagtt aaaaaactcc aggaccaaaa gcacgacatg
ccacagaaga cttcgggaag aatctgcgga atggecggcag
tgcagtagtc attgcaaatg acattaaatc tgaagcccaa
gcgecggtta catgaggctc aagaaaaaaa tgagaaactce
aaagtcacgc aagcaagagg aggagcgagg cgggtataca
agagatttgg cagccttaag gcagggaatg ggactgagta
gagccaactc ctacagtaaa aaccctce

tcatgectget cectttctecta aagttcttac attttataga
ggcctactac agctetecte aggatttgec ctatccagat
agttcagaaa gtcactccte agtctgatgg ctccagttca
agtaaatgtc catggcattt tcagtgtgtc cagtgcatct
tgaggaaaat gaggagccaa tggaaacaga tcagaatgca
agtggaccag gaggaaccac atgttgaaga gcaacagcag
aggcagagtc tgaagaaatg gagacctctc aagctggatc
aaccacccca agccaagaag gcaaaagtga agaccagtac

aaaagaacct cttcattaag gattaaaatg tataggccag
agatttctga atccatatgt agtatgtttce attgtcgtcg
gtcaccatag ctctacttgt ttacttttta gcttttgatc
agcagttttc aactcctaaa tgttgaatat aatagtcagt
gaatacagga ctttgagtgg aagaattgaa tctctgatta
aatttaagaa atcagttcat cagagctcat gttgccaaac
gtgagagcgg atgttgtcat gaaatttcaa ttcactagaa
aaaagcagaa ttgagtctgt tttacgacaa atgctgaata
aacccttcaa ctgagataac atcacttact gaccaggctg
gaatgtgggyg ccggtccaga cctaataaca ttgtetgage
gaggctgagg agggaagctg gccgtggcaa gtcagtetge
tgtggaggca gectgatcaa taacatgtgg atcectgacag
aactctaatc ctcgtgactg gattgccacg tctggtattt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
887

60
120
180
240
300
360
420
480
491

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
787



<210

> 54

<211> 386

<212

> ADN

23

<213> Homo sapiens

<400
ggcattttca
gagccaatgg
gaaccacatg
gaaatggaga
aagaaggcaa
cagatagaca
gataaactgyg

> 54
gtgtgtccag
aaacagatca
ttgaagagca
cctctcaagce
aagtgaagac
gagagatgct
agaaggagcg

<210> 55

<211> 1462
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 55

aagcagttga
cacgtgtaac
caggggtagt
aaaaatctta
taaattcacc
ctaaaacatt
tgaggcaaga
ataacaatgg
actctggaaa
cagcaaattg
agagaatcct
ggctcaataa
cagctcactg
ccacaacatt

aatctgcaac

ccaaagatat

ctgcttatgt
ggcaaggaca

" gagccatctt

agggtgactc
ggatagtaag
tgacagcata
ctgttgcaaa
tgaaaaagaa
aaaaaaaaaa

<210>
<211>
<212>

gtaggcagaa
ttcgacttca
gatcetggcea
cttttatagg
agctacacag
caaagaatca
tggtagtggt
agcatcaatg
cctggaaata
gcttattaat
tggaggcact
tgccecaccac
cttcagaagce
tcctaaacta
tcatgaaaat
ccatagtgtg
aacaggatgg
ggtcagaata
gtctggaatg
tggtggccca
ctggggagat
cattgactgg
gtctgtatgce
actagaaatg
aaaaaactcg

56
159
PRT

tgcatcttta gtggaggttc acaagtctga ggaaaatgag
gaatgcaaag gaggaagaga agatgcaagt ggaccaggag
acagcagcag acaccagcag aaaataaggc agagtctgaa
tggatccaag gataaaaaga tggaccaacc accccaagcec
cagtactgtg gacctgccaa tcgagaatca gctattatgg

caacttgtac attgaaaatg agggtaagat gatcatgcag
gaatga

aaaagaacct cttcattaag gattaaaatg tataggccag
agatttctga atccatatgt agtatgtttc attgtecgteg
gtcaccatag ctctacttgt ttacttttta gettttgatc
agcagtttte aactcctaaa tgttgaatat aatagtcagt
gaatacagga ctttgagtgg aagaattgaa tctctgatta
aatttaagaa atcagttcat cagagctcat gttgccaaac
gtgagagcegg atgttgtcat gaaatttcaa ttcactagaa
aaaagcagaa ttgagtctgt tttacgacaa atgctgaata
aacccttcaa ctgagataac atcacttact gaccaggctg
gaatgtgggg ccggtccaga cctaataaca ttgtctgage
gaggctgagg agggaagctg gccgtggcaa gtcagtctge
tgtggaggca gcctgatcaa taacatgtgg atcctgacag
aactctaatc ctegtgactg gattgccacyg tectggtattt
agaatgagag taagaaatat tttaattcat aacaattata
gacattgcac ttgtgagact tgagaacagt gtcaccttta
tgtctecccag ctgctaccca gaatattcca cctggetcta
ggcgctcaag aatatgctgg ccacacagtt ccagagctaa
ataagtaatg atgtatgtaa tgcaccacat agttataatg
ctgtgtgetyg gagtaccteca aggtggagtg gacgecatgte
ctagtacaag aagactcacg gcggctttgg tttattgtgg
cagtgtggee tgccggataa gecaggagtg tatactcegag
attaggcaac aaactgggat ctagtgcaac aagtgcatcc
aggtgtgcct gtcttaaatt ccaaagettt acatttcaac
tcctaattta acatcttgtt acataaatat ggtttaacaa
ag

<213> Homo sapiens

<400>

1

56

Thr Met Tyr Arg Ala Leu Arg Leu Leu Ala Arg Ser Arg Pro Leu Val
5

10 15

Arg Ala Pro Ala Ala Ala Leu Ala Ser Ala Pro Gly Leu Gly Gly Ala

60
120
180
240
300
360
386

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1462



Ala Val

Asn Ser
50

Asn Asp

65

Lys Ile

Phe Gly
Leu Asp
Ala Glu

130

Gly Ser
145

20
Pro Ser
35
Phe Arg

Phe
Ile

Lys Tyr Tyr

Gly Gly Val
85
Ile Leu Lys

100
Pro Lys
115

Gly Lys

Ile
Leu

Gly Thr Gln

<210> 57
<211> 165
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 57

Lys Lys Ser Met Phe Ala

1
Gly Thr

Gln Lys

Thr Lys
50

Asp Asp

65

Val Gly

Thr Thr
Cys Arg

Arg Ser
130

Phe Thr

145

Phe Thr

<2
<2
<2

5
Ala Gly Lys
20
Gln Pro Phe
35
Glu Val Arg

His Val Ile

His Glu Ala
85
Val Lys Pro
100
Glu Cys Asn
115
Asp Ile Thr

Cys Lys Gly

Glu Tyr Thr
165

10> 58
11> 259
12> PRT

26

25
Trp Pro Pro Asn Ala Ala Arg Met
40 45
Glu Tyr Asp Thr Phe Gly Glu Leu
55 60
Gly Ala Gln Thr Val Arg Ser Thr
70 75
Thr Glu Arg Met Pro Thr Pro Val
90
Arg Ala Ala Ala Glu Val Asn Gln
105
Ala Asn Ala Ile Met Lys Ala Ala
120 125
Asn Asp His Phe Pro Leu Val Val
135 140

Thr Asn Met Asn Val Asn Glu Val
150 155

Glu Ile Gln Ile Gln Asp Lys
10
Ile Lys Cys Lys Ala Ala Val
25

Ile Glu Glu Ile Glu Val Ala
40 45

Lys Ile Leu Ala Thr Gly Ile

55 60

Gly Thr Met Val Ser Lys Phe

75
Gly Ile Val Glu Ser Ile Gly
90
Asp Lys Val Ile Pro Leu Phe
105

Cys Arg Asn Pro Asp Gly Asn
120 125

Arg Gly Val Leu Ala Asp Gly

135 140

Pro Val His His Phe Met Asn

155

Val
Ser
Ile
Lys
70
Thr
Gly
Ala

Gly

Glu
150

<213> Homo sapiens

<400> 58

1

5

10

30
Ala Ser Gln

Lys Val Pro

Met Asn Phe
80
Ile Lys Ala
95
Asp Tyr Gly
110
Asp Glu Val

Trp Gln Thr

Ile Ser

Asp Arg
i5

Leu Trp

30

Pro Pro

Met
Glu
Lys

Cys Arg Thr

Pro Val Ile
80
Glu Gly Val

95
Leu Pro
110

Leu Cys

Gln
Ile
Thr Thr Arg

Thr Ser Thr

160

Glu Ser Glu Gln Lys Gly Lys Ala Ala Leu Ala Ala Thr Leu Glu Glu

15

Tyr Lys Ala Thr Val Ala Ser Asp Gln Ile Glu Met Asn Arg Leu Lys



Ala Gln

His Asn
50

Arg Leu

65

Asp Leu

Ala Lys
Gln Ile

Asp Glu
130

Leu Glu

145

Leu Ile

Lys His

Glu Glu

Val val
210

Asp Leu

225

Thr Lys

Gly Gly

20
Leu Glu
35
Ser Gly

Asp Lys
Ala His
Val Glu
100
Glu Asp
115
Lys Glu
Asp Glu
Ile Ser
Asp Met
180
Ser Ala
1985
Ile Ala
Lys Arg
Glu Leu

Tyr

Asn Glu

Asp Lys

Glu Lys
70
Thr Arg
85
Asp Glu
Leu Asn

Thr Glu

Val Glu
150
Asp Leu
165

Glu Arg

Glu Trp

Asn Asp
Arg Leu
230

Glu Glu
245

Lys
Ser
55

Ala
Asn
Tyr
Met
Arg
135
Gln
Glu
Glu
Arg
Ile
215
His

Ile

25
Gln Lys
40
Asp Ile

Glu Thr
Asp Ala

Arg Ala

108
Thr Leu
120

Ser Asp
His Arg
Asn Thr
Ile Lys
185
Gln Phe
200
Lys Ser
Glu Ala

Lys Ser

27

Val Ala
Gln Asp

Leu Ala
75

Asn Arg

90

Phe Gln

Glu Lys
Met Lys

Ala Vval
155

Val Lys

170

Thr Leu

Gln Ala
Glu Ala
Gln Glu

235

Arg Lys
250

Glu
Leu
60
Ser
Leu
Glu
Leu
Glu
140
Lys
Lys
His
Asp
Gln
220
Lys

Gln

Leu
45

Leu
Ser
Gln
Glu
Arg
125
Thr
Leu
Leu
Arg
Leu
205
Glu

Asn

Glu

30
Tyr Ser Ile

Glu Ser Vval

Leu Gln Glu
80
Asp Ala Ile

95
Ala Lys
110

Ser Asp

Lys
Leu

Ile Phe Glu

His Asp Asn

160

Gln Asp Gln
175

Arg Leu Arg
190

Gln Thr Ala

Glu Ile Gly

Glu Lys Leu

240

Glu Glu Arg
255

<210> 59
<211> 125
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 59

Gly Thr Ser Phe Ser Lys Asn His Ala Ala Pro Phe Ser Lys Val
1 5 10 15
Thr Phe Tyr Arg Lys Glu Pro Phe Thr Leu Glu Ala Tyr Tyr Ser

20 25 30
Gln Asp Leu Pro Tyr Pro Asp Pro Ala Ile Ala Gln Phe
35 40 45

Lys Val Thr Pro Gln Ser Asp Gly Ser Ser Ser Lys
50 55 60

Lys Val Arg Val Asn Val His Gly Ile Phe Ser Val Ser Ser Ala Ser
65 70 75 80
Leu Val Glu Val His Lys Ser Glu Glu Asn Glu Glu Pro Met Glu Thr
85 90 95
Lys Glu Glu Glu Lys Met Gln Val Asp Gln Glu
105 110

Gln

Leu

Ser

Pro

Ser Val

Gln

Val Lys Val

Asp Gln Asn Ala
100
Val Glu

115

Glu

Pro His Glu Gln Gln Gln

120

Thr Pro Gly Arg

125
<210> 60




<211> 246
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 60
Met Tyr Arg Pro Ala

1
Tyr Val

Thr Ile

Phe Tyr
50

Leu Asn

65

Glu Ser

Phe Ile
Arg Ala

Ala Ser
130

Asn Ser

145

Thr Asp

Pro Asp
Ala Glu

Ala His
210

Ala Ala

225

Thxr Ser

5

Val Cys Phe

20

Ala Leu Leu

35

Arg Ser Ser

Ser Pro Ala

Leu Ile Thr

Arg
Asp
115
Met
Gly
Gln
Leu
Glu
195
His
His

Gly

85
Ala His
100
Val Vval

Lys Ser
Asn Leu
Ala Ala
165
Ile Thr
180
Gly Ser
Cys Gly
Cys Phe

Ile Ser
245

<210> 61
<211> 128
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 61

Gly Ile
1

Glu Glu

Glu Lys

Gln Gln
50

Ser Gln

65

Lys Lys

Phe
Asn
Met
35

Thr
Ala

Ala

Ser Val
5

Glu Glu

20

Gln Val

Pro Ala
Gly Ser

Lys Val
85

Arg Val
Ile Val
Val Tyr

Phe Gln
55

Thxr Gln

70

Lys Thr

Val Ala
Met Lys

Arg Ile
135

Glu Ile

150

Ala Asn

Leu Ser
Trp Pro

Gly Ser
215

Arg Ser

230

Thr

Ser Ser
Pro Met
Asp Gln

Glu Asn
55

Lys Asp

70

Lys Thr

Thr
Val
Phe
40
Leu
Glu
Phe
Lys
Phe
120
Glu
Asn
Trp
Glu
Trp
200

Leu

Asn

Ala
Glu
Glu
40

Lys
Lys

Ser

28

Ser Thr
10

Ala Gly

25

Leu Ala

Leu Asn
Tyr Arg

Lys Glu
90

Leu Arg

105

Gln Phe

Ser Val
Pro Ser

Leu Ile
170

Gln Arg

185

Gln Val

Ile Asn

Ser Asn

Ser Leu
10

Thr Asp

25

Glu Pro

Ala Glu

Ser Arg
Val Vval
Phe Asp
Val Glu
60
Thr Leu
75
Sexr Asn
Gln Asp
Thr Arg
Leu Arg
140
Thr Glu
155
Asn Glu
Ile Leu
Sexr Leu
Asn Met
220

Pro Arg
235

Val Glu
Gln Asn
His Val

Ser Glu
60

Lys Met Asp Gln

75

Thr Val Asp Leu

90

Phe
Ile
Gln
45
Tyr
Ser
Leu
Gly
Asn
125
Gln
Ile
Cys
Gly
Arg
205
Trp

Asp

Val
Ala
Glu
45

Glu

Pro

Pro

Leu
Leu
30

Lys
Asn
Gly
Arg
Ser
110
Asn
Met
Thr
Gly
Gly
190

Leu

Ile

Trp

His
Lys
30

Glu
Met

Pro

Ile

Asn
15
Ala
Ser
Ser
Arg
Asn
95
Gly
Asn
Leu
Ser
Ala
175
Thr
Asn

Leu

Ile

Lys
15

Glu
Gln
Glu
Gln

Glu
95

Pro
Val
Tyr
Gln
Ile
80
Gln
Val
Gly
Asn
Leu
160
Gly
Glu
Asn

Thrx

Ala
240

Ser
Glu
Gln
Thr
Ala

80
Asn



Gln

Asn

Met
Tyr
Thr
Phe
Leu
65

Glu
Phe
Arg
Ala
Asn
145
Thr
Pro
Ala
Ala
Ala
225
Thr

Asn

. Ile

His
Thr
305
Val
Cys

Cys

Leu

Glu

Leu

Gly
115

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

<400>

Tyr
Val
Ile
Tyr
50
Asn
Sex
Ile
Ala
Ser
130
Ser
Asp
Asp
Glu
His
210
Ala
Ser
Ile
Ala
Ser
290
Ala
Pro

Asn

Ala

Arg
Val
Ala
35
Arg
Ser
Leu
Arg
Asp
115
Met
Gly
Gln
Leu
Glu
195
His
His
Gly
Leu
Leu
275
Val
Tyr
Glu
Ala

Gly

Trp Gln Ile Asp
100
Lys Met Ile Met

62
418
PRT
Homo sapiens

62

Pro Ala Arg Val
5

Cys Phe Ile Val

20

Leu Leu Val Tyr

Ser Ser Phe Gln
55
Pro Ala Thr Gln
70
Ile Thr Lys Thr
85

Ala His Val Ala
100

Val Val Met Lys

Lys Ser Arg Ile
135

Asn Leu Glu Ile

150
Ala Ala Ala Asn
165

Ile Thr Leu Ser

180

Gly Ser Trp Pro

Cys Gly Gly Ser
215

Cys Phe Arg Ser

230
Ile Ser Thr Thr
245 '

Ile His Asn Asn

260

Val Arg Leu Glu

Cys Leu Pro Ala
295

Val Thr Gly Tzrp

310
Leu Arg Gln Gly
325

Pro His Ser Tyr

340

Val Pro Gln Gly

Arg

Gln
120

Thr
Val
Phe
40
Leu
Glu
Phe
Lys
Phe
120
Glu
Asn
Trp
Glu
Trp
200
Leu
Asn
Phe
Tyr
Asn
280
Ala
Gly
Gln

Asn

Gly

Glu
105
Asp

Ser
Ala
25
Leu
Leu
Tyr
Lys
Leu
105
Gln
Ser
Pro
Leu
Gln
185
Gln
Ile
Ser
Pro
Lys
265
Ser
Thr
Ala
Val
Gly

345
Val

29

Met

Lys

Thr
10
Gly
Ala
Asn
Arg
Glu
90
Arg
Phe
Val
Ser
Ile
170
Arg
Val
Asn
Asn
Lys
250
Ser
Val
Gln
Gln
Arg
330
Ala

Asp

Leu

Leu

Ser
Val
Phe
Val
Thr
75
Ser
Gln
Thr
Leu
Thr
155
Asn
Ile
Ser
Asn
Pro
235
Leu
Ala
Thr
Asn
Glu
315
Ile
Ile

Ala

Asn

Glu

Arg
Val
Asp
Glu
60

Leu
Asn
Asp
Arg
Arg
140
Glu
Glu
Leu
Leu
Met
220
Arg
Arg
Thr
Phe
Ile
300
Tyr
Ile

Leu

Cys

Leu

Lys
125

Phe
Ile
Gln
Tyx
Ser
Leu
Gly
Asn
125
Gln
Ile
Cys
Gly
Arg
205
Trp
Asp
Met
His
Thr
285
Pro
Ala
Sexr

Ser

Gln

Tyr
110
Glu

Leu
Leu
30
Lys
Asn
Gly
Arg
Ser
110
Asn
Met
Thr
Gly
Gly
190
Leu
Ile
Trp
Arg
Glu
270
Lys
Pro
Gly
Asn
Gly

350
Gly

Ile

Arg

Asn
15
Ala
Ser
Ser
Arg
Asn
95
Gly
Asn
Leu
Ser
Ala
175
Thr
Asn
Leu
Ile
Val
255
Asn
Asp
Gly
His
Asp
335
Met

Asp

Glu

Asn

Pro
Val
Tyr
Gln
Ile
80
Gln
Val
Gly
Asn
Leu
160
Gly
Glu
Asn
Thr
Ala
240
Arg
Asp
Ile
Ser
Thr
320
Val

Leu

Ser

50



30
355 360 365
Gly Gly Pro Leu Val Gln Glu Asp Ser Arg Arg Leu Trp Phe Ile Val
370 375 380
Gly Ile Val Ser Trp Gly Asp Gln Cys Gly Leu Pro Asp Lys Pro Gly
385 390 395 400
Val Tyr Thr Arg Val Thr Ala Tyr Ile Asp Trp Ile Arg Gln Gln Thr
405 410 415

Gly Ile

<210> 63

<211> 776

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 63
cacagatggt gatagaggaa tccatcttgc agtcagataa agccctcact gatagagaga
aggcagtagce agtggatcgg gccaagaagg aggcagctga gaaggaacag gaacttttaa
aacagaaatt acaggagcag ccagcaacag atggaggctc aagataagag tcgcaaggaa
aactagccaa ctgaaggaga agctgcagat ggagagagaa cacctactga gagagcagat
tatgatgttg gagcacacgc agaaggtcca aaatgattgg cttcatgaag gatttaagaa
gaagtatgag gagatgaatg cagagataag tcaatttaaa cgtatgattg atactacaaa
aaatgatgat actccctgga ttgcacgaac cttggacaac cttgccgatg agctaactge
aatattgtct gctcetgeta aattaattgg tcatggtgte aaaggtgtga getcactctt
taaaaagcat aagctcccect tttaaggata ttatagattg tacatatatg ctttggacta
tttttgatct gtatgttttt cattttcatt cagcaagttt tttttttttt tcagagtctt
actctgttge ccaggctgga gtacagtggt gcaatctcag ctcactgcaa cctetgecte
ctgggttcaa gagattcacc tgcctcagce ccctagtage tgggattata ggtgtacacc
accacaccca gctaattttt gtatttttag tagagatggg gtttcactat gttgge

<210> 64

<211> 160

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 64
gcagcgetcet cggttgcagt acccactgga aggacttagg cgetegegtg gacaccgcaa
gcccctecagt agecteggee caagaggecet getttecact cgctagecce gecgggggte
cgtgtcectgt ctcggtggec ggacccggge ccgagecccga

<210> 65

<211> 72

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 65
Leu Ser Ala Met Gly Phe Thr Ala Ala Gly Ile Ala Ser Ser Ser Tle
1 5 10 15
Ala Ala Lys Met Met Ser Ala Ala Ala Ile Ala Asn Gly Gly Gly Val

20 25 30
Ala Ser Gly Ser Leu Val Ala Thr Leu Gln Ser Leu Gly Ala Thr Gly
35 40 45
Leu Ser Gly Leu Thr Lys Phe Ile Leu Gly Ser Ile Gly Ser Ala Ile
50 55 60

Ala Ala Val Ile Ala Arg Phe Tyr
65 70

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
776

60
120
160

11



<210> 66

<211> 2581
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 66

ctttcaaccce
gctccegecagg
gctyggacagce
ccccaaaggce
gaacaacctt
ggaaaaagta
ttctaatgag
tgttaaaaat
cctgacccct
tgagatgagc
gaagaagaag
cctggceccga
cccagagaag
caaagtgcgg
tcagctcteg
gtacgaggag
gggtatcacc
gcgacccacce
catgaaggac
gtceccagaag
ggtggagctg
ggaagagaag
agcccaggaa
catcttcteg
cgagctgacce
gtacaaggce
cgaggaacgg
cgttatcgge
ggaaatgacc
cgaagaccaa
aaattcttcecc
ccagaagtte
gcgcatggtg
caaaaagctg
gagcctgtct
catgaccaag
ggagtccgag
agatgatgag
ggacgagagc
ggatgacgat
aggggactcc
agagcccagg
ttgccecect
g

gcgetegeceg
gtgaggtggce
tggaggatga
caagaccgtt
ccatccaatg
gcatttaaag
gtgaggaagt
ccttacaaag
tatttceget
aacctggacc
atgaaatata
ttcagggagg
cccaaaaccc
ccagatgcca
gacaaaaaga
atcatgagag
aagtccacce
aagccacctce
gtgcccagea
gagaaggacg
ctcegtttec
atgctgaaca
gggggcaagg
gaggagaaac
cgcectgetgg
cgagaggcgg
ggcaagctgce
gactacctgg
tggaataaca
aagcgatatg
aagaagatga
tcecaggage
gagatcggca
gccgaggagce
ccecaggace
ctgcgaggcece
gaggatgatg
aatggggact
gaggatgggg
gaggatgaag
tcagactttg
agctccccte
ggccteccecec

<210> 67

<211> 764
<212> PRT
<213> Homo sapiens

gctccagecce
tttgacceeg
acggagaagc
ggtcccagga
acagctccaa
acttttctgg
tcecgtacatt
gcaaaaaact
tcttcatgga
taaccaagat
ttcaggactt
atcaccccga
cccagcaget
ctacgaagga
ggctgaaatg
actatatcca
tcaccaagge
cgaacagcta
cagagcgcat
cctatcacaa
tcgagageet
tcaacaagaa
gcggcectecega
ggcggcagcet
cccgaatgtg
cgctcaagge
ccgagtecce
ccecgcettceaa
tggaaaagaa
agagagagct
aattccaggg
tgctgtccaa
gtcgetggea
agcaaaagca
gtgcagcata
caaaccccaa
aagaggatga
cctctgaaga
atgagaatga
ataatgagtc
actccaactg
cccaactgac
actttcttte

31

cgecgegeccece
ggttgceecgg
cgactgcecce
agacatgctg
gttcaaaacc
agacatgtgce
gacagaattg
caagaaacac
gaagcgggcce
tctgteccaag
ccagagagag
cctaatccag
gtggtacacc
ggtgaaggac
gattcataag
gaagcaccca
cgaacgccag
ctcgetgtac
ggtgctgtgce
gaagtgtgat
gcctgaggag
gcaggccacce
gaagcccaag
gcaggaggag
gaacgacctg
tcagtcggag
caaaagagct
gaatgaccgg
ggagaaactg
gagtgagatg
agaacccaag
tggggagctg
gcgcatctce
gtacaaggtg
taaagagtac
atccagccegg
ggatgacgag
tggcggegac
agaggatgac
cgagggcagce
aggcttagee
cacctttgtt
tttctttaaa

caccceccttge
ccagcacgac
acagacctgg
actttgctgg
accgaatcac
aagctcaaat
atcctcgaty
ccagacttce
aagtatgcga
aaatacaagg
aaacaggagt
aatgccaaga
cacgagaaga
tccctgggga
gcectggage
gagctgaaca
ctcaaggaca
tgcgcagagce
agccagcagt
cagaaaaaga
gagcagcagc
agccccgect
cggececgtgt
cggcctgage
tctgagaaga
aggaagccecg
gaggagatct
gtgaaggcct
atgtggatta
cgggcacctc
aagcctecca
aaccacctgce
cagagccaga
cacctggace
atctccaata
actactctgce
gacgaggatg
tcctetgagt
gaggacgaag
agctccagcet
ccaccccagg
tcttccecat
aaaaaaaaaa

ccteecggeg
cgaggaggtg
aaatggccege
aatgcatgaa
acatggactg
gggtggagat
ctcaggaaca
caaagaagcc
aactccaccce
agcttccgga
tcgagecgaaa
aatcggacat
aggtgtatct
agcagtggtc
agcggaagga
tcagtgagga
agtttgacgg
tcatggccaa
ggaagctgcet
aagattacga
gggtcttyggg
ccaagaagcce
cggccatgtt
tctecgagag
agaaggccaa
gcggggageg
ggcaacagag
tgaaagccat
agaaggcagc
cagctgctac
tgaacggtta
cgctgaagga
aggagcacta
tctgggttaa
aacgtaagag
agtccaagtc
aagaagagga
ccagcagcega
acgacgacga
cctecteett
ggagccaggg
gttctgtcce
aaaaactcga

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2581



Met
Lys
Cys
Thr
Gly
65

Lys
Lys
Lys
Lys
Ile
145
Tyr
Ala
Ser
His
Glu
225
Lys
Glu
Ser
Leu
Tyr
305
Ser
Gln
Asp
Glu
Lys
385
Lys

Phe

<400>
Asn Gly

Gly Gln

Met Lys
35

Glu Serx

50

Asp Met

Phe Arg
Asn Pro

Lys Pro
115

Tyr Ala

130

Leu Ser

Ile Gln
Arg Phe

Asp Ile
195

Glu Lys

210

Val Lys

Arg Leu
Glu Ile

Glu Glu
275

Lys Asp

290

Ser Leu

Thr Glu
Lys Glu
Tyr Glu
355
Gln Gln
370
Gln Ala
Gly Gly

Ser Glu

67
Glu

Asp
20

Asn
His
Cys
Thr
Tyr
100
Leu
Lys
Lys
Asp
Arg
180
Pro
Lys
Asp
Lys
Met
260
Gly
Lys
Tyr
Arg
Lys
340
Val
Arg
Thr

Ser

Glu
420

Ala
Arg
Asn
Met
Lys
Leu
85

Lys
Thr
Leu
Lys
Phe
165
Glu
Glu
Val
Ser
Trp
245
Arg
Ile
Phe
Cys
Met
325
Asp
Glu
Val
Ser
Glu

405
Lys

Asp
Trp
Leu
Asp
Leu
70

Thr
Gly
Pro
His
Tyr
150
Gln
Asp
Lys
Tyr
Leu
230
Ile
Asp
Thr
Asp
Ala
310
Val
Ala
Leu
Leu
Pro
390
Lys

Arg

Cys
Ser
Pro
Trp
55

Lys
Glu
Lys
Tyr
Pro
135
Lys
Arg
His
Pro
Leu
215
Gly
His
Tyr
Lys
Gly
295
Glu
Leu
Tyr
Leu
Gly
375
Ala

Pro

Arg

Pro
Gln
Ser
40

Glu
Trp
Leu
Lys
Phe
120
Glu
Glu
Glu
Pro
Lys
200
Lys
Lys
Lys
Ile
Ser
280
Arg
Leu
Cys
His
Arg
360
Glu
Ser

Lys

Gln

Thr
Glu
25

Asn
Lys
Val
Ile
Leu
105
Arg
Met
Leu
Lys
Asp
185
Thr
Val
Gln
Ala
Gln
265
Thr
Pro
Met
Serxr
Lys
345
Phe
Glu
Lys
Arg

Leu
425

32

Asp
10

Asp
Asp
Val
Glu
Leu
90

Lys
Phe
Ser
Pro
Gln
170
Leu
Pro
Arg
Trp
Leu
250
Lys
Leu
Thr
Ala
Gln
330
Lys
Leu
Lys
Lys
Pro

410
Gln

Leu
Met
Ser
Ala
Ile
75

Asp
Lys
Phe
Asn
Glu
155
Glu
Ile
Gln
Pro
Ser
235
Glu
His
Thr
Lys
Asn
315
Gln
Cys
Glu
Met
Pro
395
Val

Glu

Glu
Leu
Ser
Phe
60

Ser
Ala
His
Met
Leu
140
Lys
Phe
Gln
Gln
Asp
220
Gln
Gln
Pro
Lys
Pro
300
Met
Trp
Asp
Ser
Leu
380
Ala

Ser

Glu

Met
Thr
Lys
45

Lys
Asn
Gln
Pro
Glu
125
Asp
Lys
Glu
Asn
Leu
205
Ala
Leu
Arg
Glu
Ala
285
Pro
Lys
Lys
Gln
Leu
365
Asn
Gln
Ala

Arg

Ala
Leu
30

Phe
Asp
Glu
Glu
Asp
110
Lys
Leu
Lys
Arg
Ala
190
Trp
Thr
Ser
Lys
Leu
270
Glu
Pro
Asp
Leu
Lys
350
Pro
Ile
Glu
Met

Pro
430

Ala
15

Leu
Lys
Phe
Val
His
95

Phe
Arg
Thr
Met
Asn
175
Lys
Tyr
Thr
Asp
Glu
255
Asn
Arg
Asn
Val
Leu
335
Lys
Glu
Asn
Gly
Phe

415
Glu

Pro
Glu
Thr
Ser
Arg
Val
Pro
Ala
Lys
Lys
160
Leu
Lys
Thr
Lys
Lys
240
Tyr
Ile
Gln
Ser
Pro
320
Ser
Lys
Glu
Lys
Gly
400

Ile

Leu

|25



Sl S A B s A S A R e

Ser Glu Ser Glu Leu Thr Arg Leu
435

Ser Glu Lys Lys Lys Ala Lys Tyr

450

440

455

Ala Gln Ser Glu Arg Lys Pro Gly
470
Leu Pro Glu Ser Pro Lys Arg Ala

465

Ile Gly Asp

485

500

Tyr Leu Ala Arg Phe

Lys Ala Met Glu Met Thr Trp Asn
515

Met Trp Ile Lys Lys Ala Ala Glu

530

520

535

Leu Ser Glu Met Arg Ala Pro Pro
550
Met Lys Phe Gln Gly Glu Pro Lys

545

565

Lys Phe Ser Gln Glu Leu Leu Ser

580

Leu Lys Glu Arg Met Val Glu Ile
595
Gln Ser Gln Lys Glu His Tyr Lys

610

600

615

Gln Tyr Lys Val His Leu Asp lLeu
630
Asp Arg Ala Ala Tyr Lys Glu Tyr

625

645

Thr Lys Leu Arg Gly Pro Asn Pro

660

Ser Lys Ser Glu Ser Glu Glu Asp
675
Asp Glu Asp Glu Glu Glu Glu Asp

690

680

695

Asp Gly Gly Asp Ser Ser Glu Ser
710
Gly Asp Glu Asn Glu Glu Asp Asp

705

725

Asp Asp Glu Asp Glu Asp Asn Glu

740

Ser Ser Leu Gly Asp Ser Ser Asp

755

<210>
<211>

68
434

<212> ADN
Homo sapiens

<213>

<400>

ctaagatgct
tgacttatgt
ccaatcgecat
atgagaagct
atcgggtgcece
atagacgcect
acacgctgea

68
ggatgctgaa
gtctagcttc
ctgcaaagtg
ggccagtgat
tgagaacacc
gcacaagccg
gaccaaactg

760

gacatcgtceg
tatcatgcect
ttggcggtca
ctgttggagt
atgcatgcca
cccaaggtgce
cggctcagea

33

Leu Ala Arg
Lys Ala Arg

Gly Glu Arg
475
Glu Glu Ile
490
Lys Asn Asp
505
Asn Met Glu

Asp Gln Lys

Ala Ala Thr
555
Lys Pro Pro
570
Asn Gly Glu
585
Gly Ser Arg

Lys Leu Ala

Trp Val Lys
635
Ile Ser Asn
650
Lys Ser Ser
665
Asp Glu Glu

Asp Glu Asn

Ser Ser Glu
715
Glu Asp Glu
730
Ser Glu Gly
745
Phe Asp Ser

gaactgccceg
tctctggage
atcaagagaa
ggatccgecg
tgcagcagaa
aggagaagtg
accggectge

Met Trp Asn Asp Leu

445

Glu Ala Ala Leu Lys

460

Glu Glu Arg Gly Lys

480

Trp Gln Gln Ser Val

495

Arg Val Lys Ala Leu
510
Lys Lys Glu Lys Leu

525

Arg Tyr Glu Arg Glu

540

Asn Ser Ser Lys Lys

560

Met Asn Gly Tyr Gln

575

Leu Asn His Leu Pro
590
Trp Gln Arg Ile Ser

605

Glu Glu Gln Gln Lys

620

Ser Leu Ser Pro Gln

640

Lys Arg Lys Ser Met

655

Arg Thr Thr Leu Gln
670
Asp Glu Asp Asp Glu

685

Gly Asp Ser Ser Glu

700

Asp Glu Ser Glu Asp

720

Asp Asp Asp Glu Asp

735

Ser Ser Ser Ser Ser

750

Asn

gccagatgag
ccagaaggca
cgagcagctt
caccatccca
gctggaggac
ccagctggag
cttcatgcece

aaagccatta
gaaacagcag
atggaagact
tggctggaga
ttccgagact
atcaacttta
tccgagggea

60
120
180
240
300
360
420



S A P i

ggatggtcte

ggat

<210> 69
<211> 244
<212> ADN

<213>

<400> 69
aggcagcatg ctcgttgaga gtcatcacca
acactgcgga aggccgcagg gtcctctgec
ttatgtgctg accttecccte cactattgtce
aaacacccaa gaatgatcaa taaaaaataa

cgag

<210> 70
<211> 437
<212> ADN

<213>

<400> 70

ctgggacggg
cttggtcect

ccaggcagtg
tggggctgtg
cgtggecccecce
tctegecagea
ctggttcecet
tggcgcagga

agcgtccagce
ggatccagcg
ggacccecgeg
ccaggtgegg
aggccggagt
gcagaccttg
ggccatgggg
agccggyg

<210> 71

<211> 271
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 71

gcgcagagtt
aagagatggce
gaccaatcca
gttttgcaca
ttececacttca

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

<400>

ctgtcgteca
tctcttcagt
aggagggctg
aaagtttgtg
acceccggtta

72
290
ADN

Homo sapiens

Homo sapiens

gggactcgaa
tcggecagece
agctgcacgt
ggtgggctge
cttcctaagg
ccegtgatga
gctgcacctce

ccatcgagtyg
gcccagtcte
caggagggac
gtgaactttt
tgaggaagga

Homo sapiens

72

ccgagceccta ccecggaggte
ctggtgecct ctectgetge
cggtggecga gggtcccage
ggaagcggat gtcgttgagce
ggcgggagga catggccetceg

<210> 73
<211> 144
<212> PRT

tccagaatcce
gaggactcgg
tectgectte
tgtgagcgtc
gtcctggaga

34

ctecectaate tcaagtacgce
taggaaaacc agagaccttt
ctgtgaccect gccaaatccce
attaatttag gaaaaaaaaa

cccecagatgt gaaggcegttt
cagagcccgt gccegcacatce
ccectgggecac ggacaagtgt
ccecetttete agaaccttcec
ctgtgaggcc acccctgtece
gcggggagge ccttggetgg
tgggggagce agccaaggag

aggaagagag cattggttcc
catacattaa cccgatcatc
ttcaggtgac cctccagggg
cagaacagct tcaatggaga
g

ccaccgtcag gggatgcaac
cccagggetce gggcccgecce
ggcggaacgt gatcagcgag
tgcgggccecct getgccccag
tgtctgttge aattcetgeg

agggacacaa
gttcacttgt
cctttgtgag
aaaaaaaact

ctggaaagtc
cttgcegtect
gaggcactgt
agcctggtgc
tggcetcegt

ctgggccagg
gaccccatgce

cctgagatag
ccetttactg
actaccgaga
tgacttggcec

ggctccetgt
aaggcccecta
agggagcgcea
ttcgatggcce

434

60
120
180
240
244

60
120
180
240
300
360
420
437

60
120
180
240
271

60
120
180
240
290

125



35

<213> Homo sapiens

<400> 73
Lys Met Leu Asp Ala Glu Asp Ile Val Gly Thr Ala Arg Pro Asp Glu
1 5 10 15
Lys Ala Ile Met Thr Tyr Val Ser Ser Phe Tyr His Ala Phe Ser Gly
20 25 30
Ala Gln Lys Ala Glu Thr Ala Ala Asn Arg Ile Cys Lys Val Leu Ala
35 40 45
Val Asn Gln Glu Asn Glu Gln Leu Met Glu Asp Tyr Glu Lys Leu Ala
50 55 60
Ser Asp Leu Leu Glu Trp Ile Arg Arg Thr Ile Pro Trp Leu Glu Asn
65 70 75 80
Arg Val Pro Glu Asn Thr Met His Ala Met Gln Gln Lys Leu Glu Asp
85 90 85
Phe Arg Asp Tyr Arg Arg Leu His Lys Pro Pro Lys Val Gln Glu Lys
100 105 110
Cys Gln Leu Glu Ile Asn Phe Asn Thr Leu Gln Thr Lys Leu Arg Leu
115 120 125
Ser Asn Arg Pro Ala Phe Met Pro Ser Glu Gly Arg Met Val Ser Asp
130 135 140

<210> 74

<211> 64

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 74
Gly Ser Met Leu Val Glu Ser His His His Ser Leu Ile Ser Ser Thr
1 5 10 15
Gln Gly His Lys His Cys Gly Arg Pro Gln Gly Pro Leu Pro Arg Lys
20 25 30
Thr Arg Asp Leu Cys Ser Leu Val Tyr Val Leu Thr Phe Pro Pro Leu
35 40 45
Leu Ser Cys Asp Pro Ala Lys Ser Pro Phe Val Arg Asn Thr Gln Glu
50 55 60

<210> 175

<211> 145

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 75

Gly Thr Gly Ala Ser Ser Gly Thr Arg Thr Pro Asp Val Lys Ala Phe
1 5 10 15
Leu Glu Ser Pro Trp Ser Leu Asp Pro Ala Ser Ala Ser Pro Glu Pro
20 25 30
Val Pro His Ile Leu Ala Ser Ser Arg Gln Trp Asp Pro Ala Ser Cys
35 40 45
Thr Ser Leu Gly Thr Asp Lys Cys Glu Ala Leu Leu Gly Leu Cys Gln
50 55 60
Val Arg Gly Gly Leu Pro Pro Phe Ser Glu Pro Ser Ser Leu Val Pro
65 70 75 80
Trp Pro Pro Gly Arg Ser Leu Pro Lys Ala Val Arg Pro Pro leu Ser
85 90 95
Trp Pro Pro Phe Ser Gln Gln Gln Thr Leu Pro Val Met Ser Gly Glu




100

36

105

110

Ala Leu Gly Trp Leu Gly Gln Ala Gly Ser Leu Ala Met Gly Ala Ala
115

Pro Leu Gly Glu Pro Ala Lys Glu Asp Pro Met Leu Ala Gln Glu Ala

130
Gly
145
<210> 76
<211> 69
<212> PRT

120

135

<213> Homo sapiens

<400> 76

1

5

Pro Glu Ile Glu Glu

20

Asn Pro Ile Ile Pro

35
Gly Leu Gln Val Thr
50
Phe Val Val Asn Phe
65
<210> 77
<211> 96
<212> PRT

125

140

10

Ala Glu Phe Cys Arg Pro Pro Ser Ser Glu Glu Glu Ser Ile Gly Ser

15

Met Ala Leu Phe Ser Ala Gln Ser Pro Tyr Ile
25 30

Phe Thr Gly Pro Ile Gln Gly Gly Leu Gln Glu

40

55

<213> Homo sapiens

<400> 77

Glu Pro Tyr Pro Glu Val Ser Arg Ile Pro

1

Gly Ser Leu Ser Gly Ala Leu Ser Cys Cys

Ser Gly Pro Pro Lys Ala Pro Thr Val Ala
35

Leu Arg Arg Asn Val Ile Ser Glu Arg Glu

50

Leu Ser Cys Glu Arg Leu Arg Ala Leu Leu

65

Arg Glu Asp Met Ala Ser Val Leu Glu Met

5

20

40

55

70

85

<210> 78

<211> 2076
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 78

agaaaaagtc
gaaaagttat
aggaaataga
gaatctgtcg
ttgtgggaca
aaccaggtga

tatgtttgca
taaatgcaaa
agttgcccca
cacagatgac
tgaggcaact
caaagtcatc

gaaatacaga
gcagetgtge
ccaaagacta
catgtgataa

gggattgtag
cctectettte

45

60

10

45
60
75

90

tccaagacaa agacaggatg
tttgggagca gaagcaaccc
aagaagttcg cattaagatt
aaggaacaat ggtgtccaag
agagcattgg agaaggagtg
tgccacaatg tagagaatgce

Thr Val Arg Gly
Glu Asp Ser Ala
25 30
Glu Gly Pro Ser
Arg Arg Lys Axg
Pro Gln Phe Asp

Sexr Val Ala Ile

Leu Gln Gly Thr Thr Glu Ser Phe Ala Gln Lys

Cys Asn
15
Gin Gly

Ser Cys
Met Ser

Gly Arg

80
Pro Ala
95

ggcactgctg
ttctccattg
ttggccacag
tttccagtga
actacagtga
aatgcttgtc

60
120
180
240
300
360



i s e L A

gcaacccaga
atggcaccac
catttaccga
ctcetgagaa
aaactggcaa
tgtcagtcat
acaaagacaa
actctaccaa
cctttgaagt
actatgggac
cgatgttgct
gagatgatgt
tgataactca
gacaaagcat
tcatggtgaa
cacaaataca
taacctttat
aatatttttg
ggatttctat
ctcaaaacag
taacacattqg
tatgagttaa
tagattaaga
tcattacata
cagcatatat
tagaatcata
ttaagtcccet
ttaacaacta
ttaaaaatta

tggcaacctt
cagatttaca
gtacacagtg
agtctgttta
ggtcaaacct
catgggctgt
atttgagaag
acccatcagt
tattgggcat
cagcgtggtt
cttcactgga
cccaaaacta
tgtcttacca
tcgaacggte
ctggagtttc
agcataagta
aaacatttaa
atttacattt
gttgaaatgg
atatagcgta
aaactattat
cttggattac
aagacagaaa
acttggtgaa
taatatttta
ttatcatact
attcactgtg
cactgatgta
tataaaaaaa

<210> 79
<211> 2790
<212> ADN

<213>

<400> 79

aagcagttga
cacgtgtaac
caggggtagt
aaaaatctta
taaattcacc
ctaaaacatt
tgaggcaaga
ataacaatgg
actctggaaa
cagcaaattg
agagaatcct
ggctcaataa
cagctcactg
ccacaacatt
aatctgcaac
ccaaagatat
ctgcttatgt
ggcaaggaca
gagccatctt
agggtgactc

gtaggcagaa
ttcgacttca
gatcctggca
cttttatagg
agctacacag
caaagaatca
tggtagtggt
agcatcaatg
cctggaaata
gcttattaat
tggaggcact
tgcccaccac
cttcagaagce
tcctaaacta
tcatgaaaat
ccatagtgtg
aacaggatgyg
ggtcagaata
gtctggaatg
tggtggcceca

tgcattagga
tgcaagggca
gtggatgaat
attggctgtg
ggttccactt
aagtcagctg
gccatggetg
gaggtgctgt
cttgaaacca
gtaggagttc
cgcacatgga
gtgactgagt
tttaaaaaaa
ctgacgtttt
tcttgtgaga
gaagatttgt
agtcttgtga
tgtaaggcta
agatttttaa
taaagatata
tttttagatt
attttgaaat
agattaaggg
actgaaaaaqg
gaaaatattc
tatcataatg
cttagtagtyg
tttatatata
aaaaaaaaaa

Homo sapiens

aaaagaacct
agatttctga
gtcaccatag
agcagtttte
gaatacagga
aatttaagaa
gtgagagcgg
aaaagcagaa
aacccttcaa
gaatgtgggg
gaggctgagg
tgtggaggca
aactctaatc
agaatgagag
gacattgcac
tgtcteccag
ggcgctcaag
ataagtaatg
ctgtgtgctg
ctagtacaag

37

gcgatattac
aaccagtcca
cttctgttge
ggttttccac
gcgtegtett
gtgcatctag
taggtgccac
cagaaatgac
tgattgatgc
ctccatcage
agggatgtgt
tecetggcaaa
tcagtgaagg
gagatccaaa
gttcccteat
tgaagacata
gcacctggga
taattgtatc
gagttttaac
gtaaatgcat
tgaatataaa
cagttcattce
acgggcacat
tatatcatat
cttttgtaat
ttcaatttga
actccattta
tttataacat
ctcgag

cttcattaag
atccatatgt
ctctacttgt
aactcctaaa
ctttgagtgg
atcagttcat
atgttgtcat
ttgagtctgt
ctgagataac
ccggtcecaga
agggaagctg
gcctgatcaa
ctcgtgactg
taagaaatat
ttgtgagact
ctgctaccca
aatatgctgg
atgtatgtaa
gagtacctca
aagactcacg

tggtcgtgga
ccacttcatg
taagattgat
tggatatggc
tggcctgaga
gatcattggg
tgagtgtatc
aggcaacaac
cctggecatece
caagatgctc
ctttggaggt
gaaatttgac
atttgagctg
gtggcaggag
ctgaaatcat
gaacccttat
attagtataa
ttttaagaaa
cagctgctge
ctcctagagt
tgtatttttt
catgatgcat
ttttcaacga
gggtacacaa
actgaatata
tacagtagaa
ataaaaagtg
gttaaaaatt

gattaaaatg
agtatgttte
ttacttttta
tgttgaatat
aagaattgaa
cagagctcat
gaaatttcaa
tttacgacaa
atcacttact
cctaataaca
gcecgtggcaa
taacatgtgg
gattgccacg
tttaattcat
tgagaacagt
gaatattcca
ccacacagtt
tgcaccacat
aggtggagtg
gcggetttagg

gtactggctg
aacaccagta
gatgcagctc
gctgetgtta
ggagttggcc
attgacctca
agtcccaagg
gtgggataca
tgccacatga
acctatgacce
ttgaaaagca
ctggaccagt
ctcaattcag
gtctgtgttg
gtatctgtct
aaagaattat
taacaatgtt
acatacactt
agatatatat
aatattcact
aaacacttgt
attactggat
ttaagaatca
gactatttgce
aacatagagc
ttgcaagtcc
tttttagttt
tttaaggaaa

tataggccag
attgtcgtcg
gcttttgatc
aatagtcagt
tctectgatta
gttgccaaac
ttcactagaa
atgctgaata
gaccaggctg
ttgtctgage
gtcagtctgc
atcctgacag
tectggtattt
aacaattata
gtcaccttta
cctggetcta
ccagagctaa
agttataatg
gacgcatgtc
tttattgtgg

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2076

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
960

1020
1080
1140
1200

138
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ggatagtaag
tgacagccta
ctgttgcaaa
tgaaaaagaa
acactgttta
atgttgcata
acaatttcat
tatagtagag
aggatgagaa
aagacaaaaa
caatatctta
tataacctaa
tcagctattt
agatattttt
tctattttat
acatagtact
agaacgtccc
gtcaaacgct
aaaggaaaag
gtcactcttc
cgaccaaaga
agtctgaatc
atgcatgatc
gcatcaggac
gcaaacacct
tettggegaa
aatgaaaaaa

ctggggagat
ccttgactgg

gtectgtatgce
actagaaatg
acctttcttt
gtactgtggce
tacagttgtg
gaacctgcac
gtaagcaaac
gaacagtatg
tacttagtat
ccttaattat
aaggcaaaag
catgatgacc
agagaagcta
ttttaacaac
actacagact
aaatctaagt
tttaaatagc
ctctcteatt
atataatgta
actaatattc
atctatgcegt
tgctccatac
acaataaagc
ctgtacaaac
aaaaaaaaaa

<210> 80
<211> 1460
<212> ADN

<213>

<400> 80

ctcaaagcag
ccagcacgtg
gtcgcagggg
gatcaaaaat
cagttaaatt
attactaaaa
aaactgaggc
agaaataaca
aataactctg
gctgcagcaa
gagcagagaa
ctgecggcetea
acagcagctce
atttccacaa
tataaatctg
tttaccaaag
tctactgcett
ctaaggcaag
aatggageca
tgtcagggtg
gtggggatag
cgagtgacag

ttgagtaggc
taacttcgac
tagtgatcct
cttactttta
caccagctac
cattcaaaga
aagatggtag
atggagcatc
gaaacctgga
attggcttat
tecttggagg
ataatgccca
actgcttcag
catttcctaa
caactcatga
atatccatag
atgtaacagg
gacaggtcag
tcttgtctgg
actctggtgg

taagctgggg
cctaccttga

cagtgtggcc
attaggcaac
aggtgtgect
tcctaattta
attattaaag
tgtgtaacag
ctaaatgccce
aggtctgatg
tgtggaaaca
aggcaagaga
gagtcctaaa
tctgtaagaa
ctaaaatagt
catgaaaaat
agaaatatac
aaaataataa
tectatcact
aatgaattga
ttaatatcaa
ttectttetet
aattaaatcc
ctgagttttt
cagagcttcce
atttgctgaa
catctacttt
aaatctttge
aaaactcgag

Homo sapiens

agaaaaaaga
ttcaagattt
ggcagtcace
taggagcagt
acaggaatac
atcaaattta
tggtgtgaga
aatgaaaage
aataaaccct
taatgaatgt
cactgaggct
ccactgtgga
aagcaactct
actaagaatg
aaatgacatt
tgtgtgtctc
atggggcget
aataataagt
aatgctgtgt
cccactagta
agatcagtgt
ctggattagg

38

tgccggataa
aaactgggat
gtcttaaatt
acatcttgtt
gttttctatt
aagaaacaca
gtagtgagaa
ggtcagaggg
tgcaaaggaa
aatagtatgt
attaaaaatg
catgctteca
tcactcctca
atcactcatc
ctacacaaac
ttttaagaat
ggcagttata
aagtttaaag
tagaatgatc
ctetetecce
actaaaatgt
atgagctcct
tcecttectaca
aacttcttgt

tagggaaagg
tatactttat

acctcttcat
ctgaatccat
atagctctac
tttcaactcec
aggactttga
agaaatcagt
gcggatgttg
agaattgagt
tcaactgaga
ggggccggte
gaggagggaa
ggcagcctga
aatcctegtg
agagtaagaa
gcacttgtga
ccagctgceta
caagaatatg
aatgatgtat
gctggagtac
caagaagact

ggcectgeegg
caacaaactg

gccaggagtg
ctagtgcaac
ccaaagcttt
acataaatat
ttctccagag
ctaaactaat
gaacaggaac
gtcttctcectg
aaagtgatag
atttaaaatt
tgaaactgtt
taggaaatag
actgagaccc
tacataaagg
ttgtcaggtyg
gaaaaattta
tttttgagceg
agggggaaga
ctgaagacag
ttctcataca
aatggcatga
agtacagcta
agctaactcc
atttcectgat
gagttgaaaa
ttcaaataaa

taaggattaa
atgtagtatg
ttgtttactt
taaatgttga
gtggaagaat
tcatcagagce
tcatgaaatt
ctgttttacg
taacatcact
cagacctaat
gctggcecgtg
tcaataacat
actggattge
atattttaat
gacttgagaa
cccagaatat
ctggccacac
gtaatgcacc
ctcaaggtgg
cacggcgget
ataagccagyg
ggatctagtg

tatactcgag
aagtgcatcc
acatttcaac
ggtttaacaa
aactatatga
tacaaagtta
cttgagcatg
ggtttcactg
aataatattc
tttggttact
gtactatacg
tggataattt
aaagaattat
agagactata
ctttacaact
atcatcggga
taaaagggtc
gttggtttge
aaaaaacttt
catgcctecec
aaatctctgt
aagtttgccect
ctgcatctgg
gtaaaattgt
tgcaaccaac
ttectttttga

aatgtatagg
tttcattgtc
tttagctttt
atataatagt
tgaatctctg
tcatgttgce
tcaattcact
acaaatgctg
tactgaccag
aacattgtct
gcaagtcagt
gtggatcctg
cacgtctggt
tcataacaat
cagtgtcacc
tececaccetygge
agttccagag
acatagttat
agtggacgca
ttggtttatt
agtgtatact
caacaagtgce

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2790

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
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atccctgttg caaagtctgt atgcaggtgt gectgtctta
caactgaaaa agaaactaga aatgtccectaa tttaacatct
acaaaaaaaa aaaaaaaaaa

Met
Gly
Pro
vVal
Val
65
Glu
Lys
Cys
Ile
Lys
145
Tyx
Pro
Gly
Val
Ser
225
Phe
Asp
Asn
Asp
Gly
305
Phe
Arg

Asp

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

<400>
Phe Ala

Lys Val

Phe Ser
35

Arg Ile

50

Ile Lys

Ala Thr
Pro Gly

Asn Ala
115

Thr Gly

130

Gly Lys

Thr Val
Pro Glu
Ala Ala
195
Phe Gly
210
Ala Gly
Glu Lys
Ser Thr
Val Gly
275
Ala Leu
290
Val Pro
Thr Gly
Asp Asp

Leu Asp
355

81
386
PRT

Homo sapiens

81
Glu

Ile
20
Ile
Lys
Gly
Gly
Asp
100
Cys
Arg
Pro
Val
Lys
180
Val
Leu
Ala
Ala
Lys
260
Tyr
Ala
Pro
Arg
Val

340
Gln

Ile
5

Lys
Glu
Ile
Thr
Ile
85
Lys
Arg
Gly
Val
Asp
165
Val
Lys
Arg
Ser
Met
245
Pro
Thr
Ser
Ser
Thr
325

Pro

Leu

Gln
Cys
Glu
Leu
Met
70

Val
Val
Asn
Val
His
150
Glu
Cys
Thr
Gly
Arg
230
Ala
Ile
Phe
Cys
Ala
310
Trp
Lys

Ile

Ile
Lys
Ile
Ala
55

Val
Glu
Ile
Pro
Leu
135
His
Ser
Leu
Gly
Val
215
Ile
Val
Ser
Glu
His
295
Lys
Lys

Leu

Thr

Gln
Ala
Glu
40
Thr
Ser
Ser
Pro
Asp
120
Ala
Phe
Ser
Ile
Lys
200
Gly
Ile
Gly
Glu
Val
280
Met
Met
Gly
Val

His
360

Asp
Ala
25

Val
Gly
Lys
Ile
Leu
105
Gly
Asp
Met
Val
Gly
185
Val
Leu
Gly
Ala
Val
265
Ile
Asn
Leu
Cys
Thr

345
val

Lys
10

Val
Ala
Ile
Phe
Gly
90

Phe
Asn
Gly
Asn
Ala
170
Cys
Lys
Sexr
Ile
Thr
250
Leu
Gly
Tyx
Thr
Val
330
Glu

Leu

Asp
Leu
Pro
Cys
Pro
75

Glu
Leu
Leu
Thr
Thr
155
Lys
Gly
Pro
Val
Asp
235
Glu
Ser
His
Gly
Tyr
315
Phe

Phe

Pro

aattccaaag ctttacattt
tgttacataa atatggttta

Arg
Trp
Pro
Arg
Val
Gly
Pro
Cys
Thr
140
Ser
Ile
Phe
Gly
Ile
220
Leu
Cys
Glu
Leu
Thr
300
Asp
Gly

Leu

Phe

Met
Glu
Lys
45
Thr
Ile
Val
Gln
Ile
125
Arg
Thr
Asp
Ser
Ser
205
Met
Asn
Ile
Met
Glu
285
Ser
Pro
Gly
Ala

Lys
365

Gly
Gln
30

Thr
Asp
Val
Thr
Cys
110
Arg
Phe
Phe
Asp
Thr
190
Thr
Gly
Lys
Ser
Thr
270
Thr
Val
Met
Leu
Lys

350
Lys

Thr Ala
Lys Gln
Lys Glu
Asp His

Gly His
80

Thr Val

95

Arg Glu

Ser Asp
Thr Cys

Thr Glu
160

Ala Ala

175

Gly Tyr

Cys Val
Cys Lys

Asp Lys
240

Pro Lys

255

Gly Asn

Met Ile

Val Vval

Leu Leu
320

Lys Ser

335

Lys Phe

Ile Ser
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Glu

Thr
385

Met
Tyr
Thr
Phe
Leu
65

Glu
Phe
Arg
Ala
Asn
145
Thr
Pro
Ala
Ala
Ala
225
Thr
Asn
Ile
His
Thr
305
Val
Cys

Cys

Gly Phe

370
Phe

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

<400>

Tyr
Val
Ile
Tyr
50
Asn
Ser
Ile
Ala
Ser
130
Ser
Asp
Asp
Glu
His
210
Ala
Ser
Ile
Ala
Sex
290
Ala
Pro

Asn

Ala

Arg
Val
Ala
35

Arg
Ser
Leu
Arg
Asp
115
Met
Gly
Gln
Leu
Glu
195
His
His
Gly
Leu
Leu
275
Val
Tyr
Glu
Ala

Gly

40

Glu Leu Leu Asn Ser Gly Gln Ser Ile Arg Thr Val Leu

82
418
PRT

375

Homo sapiens

82
Pro

Cys
20

Leu
Ser
Pro
Ile
Ala
100
Val
Lys
Asn
Ala
Ile
180
Gly
Cys
Cys
Ile
Ile
260
val
Cys
Val
Leu
Pro

340
Val

Ala Arg Val

5
Phe

Leu
Ser
Ala
Thr
85
His
Val
Ser
Leu
Ala
165
Thr
Ser
Gly
Phe
Ser
245
His
Arg
Leu
Thr
Arg
325
His

Pro

Ile
Val
Phe
Thr
70

Lys
Val
Met
Arg
Glu
150
Ala
Leu
Trp
Gly
Arg
230
Thr
Asn
Leu
Pro
Gly
310
Gln

Ser

Gln

Val
Tyr
Gln
55

Gln
Thr
Ala
Lys
Ile
135
Ile
Asn
Ser
Pro
Ser
215
Ser
Thr
Asn
Glu
Ala
295
Trp
Gly
Tyr

Gly

Thr
Val
Phe
40

Leun
Glu
Phe
Lys
Phe
120
Glu
Asn
Trp
Glu
Trp
200
Leu
Asn
Phe
Tyr
Asn
280
Ala
Gly
Gln

Asn

Gly

Ser
Ala
25

Leu
Leu
Tyr
Lys
Leu
105
Gln
Ser
Pro
Leu
Gln
185
Gln
Ile
Ser
Pro
Lys
265
Serxr
Thr
Ala
Val
Gly

345
Val

Thr
10
Gly
Ala
Asn
Arg
Glu
90
Arg
Phe
Val
Ser
Ile
170
Arg
Val
Asn
Asn
Lys
250
Ser
Val
Gln
Gln
Arg
330
Ala

Asp

Ser
Val
Phe
Val
Thr
75

Ser
Gln
Thr
Leu
Thr
155
Asn
Ile
Ser
Asn
Pro
235
Leu
Ala
Thr
Asn
Glu
315
Ile
Ile

Ala

380

Arg
Val
Asp
Glu
60
Leu
Asn
Asp
Arg
Arg
140
Glu
Glu
Leu
Leu
Met
220
Arg
Arg
Thr
Phe
Ile
300
Tyx
Ile

Leu

Cys

Phe
Ile
Gln
45
Tyr
Ser
Leu
Gly
Asn
125
Gln
Ile
Cys
Gly
Arg
205
Trp
Asp
Met
His
Thr
285
Pro
Ala
Ser

Ser

Gln

Leu
Leu
30
Lys
Asn
Gly
Arg
Ser
110
Asn
Met
Thr
Gly
Gly
190
Leu
Ile
Trp
Arg
Glu
270
Lys
Pro
Gly
Asn
Gly

350
Gly

Asn
15
Ala
Ser
Ser
Arg
Asn
95
Gly
Asn
Leu
Ser
Ala
175
Thr
Asn
Leu
Ile
Val
255
Asn
Asp
Gly
His
Asp
335
Met

Asp

Pro
Val
Tyr
Gln
Ile
80
Gln
Val
Gly
Asn
Leu
160
Gly
Glu
Asn
Thr
Ala
240
Arg
Asp
Ile
Ser
Thr
320
Val

Leu

Ser
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355 360 365
Gly Gly Pro Leu Val Gln Glu Asp Ser Arg Arg Leu Trp Phe Ile Val
370 375 380
Gly Ile Val Ser Trp Gly Asp Gln Cys Gly Leu Pro Asp Lys Pro Gly
385 390 395 400
Val Tyr Thr Arg Val Thr Ala Tyr Leu Asp Trp Ile Arg Gln Gln Thr

405 410 415
Gly Ile

<210> 83
<211> 418
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 83

Met Tyr Arg Pro Ala Arg Val Thr Ser Thr Ser Arg Phe Leu Asn Pro
1 5 10 15
Tyr Val Val Cys Phe Ile Val Val Ala Gly Val Val Ile Leu Ala Val
20 25 30
Thr Ile Ala Leu Leu Val Tyr Phe Leu Ala Phe Asp Gln Lys Ser Tyr
35 40 45
Phe Tyr Arg Ser Ser Phe Gln Leu Leu Asn Val Glu Tyr Asn Ser Gln
50 55 60
Leu Asn Ser Pro Ala Thr Gln Glu Tyr Arg Thr Leu Ser Gly Arg Ile
65 70 75 80
Glu Ser Leu Ile Thr Lys Thr Phe Lys Glu Ser Asn Leu Arg Asn Gln
85 90 95
Phe Ile Arg Ala His Val Ala Lys Leu Arg Gln Asp Gly Ser Gly Val
100 105 110
Arg Ala Asp Val Val Met Lys Phe Gln Phe Thr Arg Asn Asn Asn Gly
115 120 125
Ala Ser Met Lys Ser Arg Ile Glu Ser Val Leu Arg Gln Met Leu Asn
130 135 140
Asn Ser Gly Asn Leu Glu Ile Asn Pro Ser Thr Glu Ile Thr Ser Leu
145 150 155 160
Thr Asp Gln Ala Ala Ala Asn Trp Leu Ile Asn Glu Cys Gly Ala Gly
165 170 175
Pro Asp Leu Ile Thr Leu Ser Glu Gln Arg Ile Leu Gly Gly Thr Glu
180 185 190
Ala Glu Glu Gly Ser Trp Pro Trp Gln Val Ser Leu Arg Leu Asn Asn
195 200 205
Ala His His Cys Gly Gly Ser Leu Ile Asn Asn Met Trp Ile Leu Thr
210 215 220
Ala Ala His Cys Phe Arg Ser Asn Ser Asn Pro Arg Asp Trp Ile Ala
225 230 235 240
Thr Ser Gly Ile Ser Thr Thr Phe Pro Lys Leu Arg Met Arg Val Arg
245 250 255
Asn Ile Leu Ile His Asn Asn Tyr Lys Ser Ala Thr His Glu Asn Asp
260 265 270
Ile Ala Leu Val Arg Leu Glu Asn Ser Val Thr Phe Thr Lys Asp Ile
275 280 285
His Ser Val Cys Leu Pro 2Ala Ala Thr Gln Asn Ile Pro Pro Gly Ser
290 295 300

Thr Ala Tyr Val Thr Gly Trp Gly Ala Gln Glu Tyr Ala Gly His Thr
305 310 315 320
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Val Pro Glu Leu Arg Gln Gly Gln Val Arg Ile Ile Ser Asn Asp Val
325 330 335
Cys Asn Ala Pro His Ser Tyr Asn Gly Ala Ile Leu Ser Gly Met Leu
340 345 350
Cys Ala Gly Val Pro Gln Gly Gly Val Asp Ala Cys Gln Gly Asp Ser
355 360 365
Gly Gly Pro Leu Val Gln Glu Asp Ser Arg Arg Leu Trp Phe Ile Val
370 375 380
Gly Ile Val Ser Trp Gly Asp Gln Cys Gly Leu Pro Asp Lys Pro Gly
385 390 395 400
Val Tyr Thr Arg Val Thr Ala Tyr Leu Asp Trp Ile Arg Gln Gln Thr
405 410 415
Gly Ile
<210> 84
<211> 489
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 84
aaaagggtaa gcttgatgat taccaggaac gaatgaacaa aggggaaagq cttaatcaag
atcagctgga tgccgtttet aagtaccagg aagtcacaaa taatttggag tttgcaaaag
aattacagag gagtttcatg gcactaagtc aagatattca gaaaacaata aagaagacag
cacgtcggga gcagcttatg agagaagaag ctgaacagaa acgtttaaaa actgtacttyg
agctacagta tgttttggac aaattgggag atgatgaagt gcggactgac ctgaaacaag
gtttgaatgg agtgccaata ttgtccgaag aggagttgtc attgttggat gaattctata
agctagtaga ccctgaacgg gacatgagct tgaggttgaa tgaacagtat gaacatgcct
ccattcacct gtgggacctg ctggaaggga aggaaaaacc tgtatgtgga accacctata
aagttctaa
<210> 85
<211> 304
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 85
gggacctgga ggaggccacg ctgcagcatg aagccacagce agccaccctg aggaagaagce

acgcggacag cgtggccgag ctcggggage
agctggagaa ggagaagagc gagatgaaga
aggtcatctc caaatctaag ggaaaccttg
tgagtgaget gaagacccag gaggaggaac
agag

<210> 86
<211> 296
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 86
gaaaatcctt cctttgaatg ggaatctcca
ttcecttaagg attaaaatgt ttagggceaac
tccatatgtt gtatgtttce ttgteetece
tctacttgtt tactttttag cttttgatca
actcccaaat gttgaatata atagtccgtt

agatcgacaa
tggagatcga
agaagatgtg
agcagcggcet

cctgcagegg gtgaagcaga
tgacctcget tgtaacatgg
ccgcacactg gaggaccaag
gatcaatgaa ctgactgcgce

agcagttgaa ttgggcgaaa aaagaacctc
acgtgttact tccacttceca gatttctgaa
aggggttgtg atcctggcag tccccatage
aaaatcttac ttttattgga gcaattttcc
taattccece gecttcaccygg gaatte

60
120
180
240
300
360
420
480
489

60
120
180
240
300
304

60
120
180
240
296
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<210> 87

<211> 904

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 87
gtgtccagga aacgattcat gaacataaca agcttgctge aaattcagat catctcatge 60
agattcaaaa atgtgagttg gtcttgatcc acacctaccc agttggtgaa gacagcctty 120
tatctgatcg ttctaaaaaa gagttgtccc cggttttaac cagtgaagtt catagtgttc 180
gtgcaggacg gcatcttget accaaattga atattttagt acagcaacat tttgacttgg 240
cttcaactac tattacaaat attccaatga aggaagaaca gcatgctaac acatctgcca 300
attatgatgt ggagctactt catcacaaag atgcacatgt agatttcctg aaaagtggtg 360
attcgcatct aggtggcgge agtcgagaag gctcgtttaa agaaacaata acattaaagt 420
ggtgtacacc aaggacaaat aacattgaat tacactattg tactggaget tatcggattt 480
cacctgtaga tgtaaatagt agaccttcct cctgccttac taattttctt ctaaatggte 540
gttctgtttt attggaacaa ccacgaaagt caggttctaa agtcattagt catatgctta 600
gtagccatgg aggagagatt tttttgcacg tccttagcag ttctcgatcc attctagaag 660
atccaccttc aattagtgaa ggatgtggag gaagagttac agactaccgg attacagatt 720
ttggtgaatt tatgagggga aaacagatta actccttttc tacaccccag atataaaatc 780
gatggaagtc ttgaggtccc tttggaaccg agccaaaaga tcagttaaaa aaacatacce 840
gttactggcc tatgatttca aaaacccacc atttttaaca tgcaagcggt agttcegtta 900
acca 904

<210> 88

<211> 387

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 88
cgtctetcee ceagtttgee gttcacecegg agegeteggg acttgccgat agtggtgacg 60
gcggcaacat gtctgtgget ttegeggece cgaggcageg aggcaagggg gagatcactc 120
ccgetgegat tcagaagatg ttggatgaca ataaccatct tattcagtgt ataatggact 180
ctcagaataa aggaaagacc tcagagtgtt ctcagtatca gcagatgttg cacacaaact 240
tggtatacct tgctacaata gcagattcta atcaaaatat gcagtctctt ttaccagcac 300
cacccacaca gaatatgect atgggtcctg gagggatgaa tcagageggg cctcceccac 360
ctccacgete tcacaacatg ccttcaa 387

<210> 89

<211> 481

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 89
tgttcttgga cctgcggtge tatagagcag gctecttctag gttggcagtt gecatggaat 60
ctggacccaa aatgttggce ceccgtttgec tggtggaaaa taacaatgag cagctattgg 120
tgaaccagca agctatacag attcttgaaa agatttctca geccagtggtg gtggtggeca 180
ttgtaggact gtaccgtaca gggaaatcct acttgatgaa ccatctggea ggacagaatc 240
atggcttcee tctgggctec acggtgcagt ctgaaaccaa gggcatctgg atgtggtgcg 300
tgccccacce atccaagecca aaccacacee tggtcecttet ggacaccgaa ggtctgggeg 360
atgtggaaaa gggtgaccct aagaatgact cctggatctt tgccectgget gtgetectgt 420
gcagcacctt tgtctacaac agcatgagca ccatcaacca ccaggccctg gagcagctgce 480
a 481

<210> 90

<211> 491

<212> ADN
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<213> Homo sapiens

<400> 90

tgaaaactgt
gacccaaaat
accagcaagc
taggactgta
gcttcectet
cccacccate
tggaaaaggg
gcacctttgt
atgtgacgga

tettggacct
gttggceccce
tatacagatt

ccgtacaggg:

gggctccacg
caagccaaac
tgaccctaag
ctacaacagc
c

<210> 91
<211> 488
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 91

ttcgacagtce
tggggaaggt
ctgcttttaa
actacatggt
aggctgagaa
atcectceccaa
tcttcaccac
tctetgecee
acagcctce

agccgcecatcect
gaaggtcgga
ctctggtaaa
ttacatgttc
cgggaagett
aatcaagtgg
catggagaag
tctgetgatg

<210> 92

<211> 384
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 92

gacagtcagce
ggaaggtgaa
cttttaactc
acatggttta
ctgagaacgg
cctccaaaat
tcaccaccat

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

<400>

Lys Gly Lys
1

Leu Asn Gln

Asn Asn Leu

35
Ser Gln Asp

cgcatcttet
ggtcggagtce
tggtaaagtg
catgttccaa
gaagcttgtce
caagtgggge
ggagaaggct

93
162
PRT

gcggtgetat agagcaggtt ggcagttgcc atggaatctg
gtttgcctgg tggaaaataa caatgagcag ctattggtga
cttgaaaaga tttctcagece agtggtggtg gtggccattg
aaatcctact tgatgaacca tctggcagga cagaatcatg
gtgcagtctg aaaccaaggg catctggatg tggtgegtge
cacaccctgg tccttctgga caccgaaggt ctgggcgatg
aatgactcct ggatctttge cctggetgtg ctectgtgea
atgagcacca tcaaccacca agccctggag cagctgcatt

tettttgegt cgccagecga geccacatcge tcagacacca
gtcaacggat ttggtcgtat tgggcgcctg gtcaccaggg
gtggatattg ttgccatcaa tgacccctte attgacctcea
caatatgatt ccacccatgg caaattccat ggcaccgteg
gtcatcaatg gaaatcccat caccatcttc caggagcgag
ggcgatgctg gcgctgagta cgtcgtggag tccactggeg
gctggggctc atttgcaggg gggagccaaa agggtcatca
ccccatgttce gtcatgggtg tgaaccatga gaagtatgac

tttgcegtege cageccgagee acatcgetca gacaccatgg
aacggatttg gtcgtattgg gegectggtc accagggetg
gatattgttg ccatcaatga ccccttecatt gacctcaact
tatgattcca cccatggcaa attccatgge accgtegagg
atcaatggaa atcccatcac catcttccag gagcgagatc
gatactggcg ctgagtacgt cgtggagtce actggegtcet
9999

Homo sapiens

93

Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg
5

20

10 15

Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr

25 30

Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu

Ile Gln Lys Thr Ile

40 45
Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln

60
120
180
240
300
360
420
480
491

60
120
180
240
300
360
420
480
488

60
120
180
240
300
360
384
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50 55 60
Leu Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu
65 70 75 80
Leu Gln Tyr Val Leu Asp Lys Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp
85 90 95
Leu Lys Gln Gly Leu Asn Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu

100 105 110Ser Leu Leu Asp Glu
Phe Tyr Lys Leu Val Asp Pro Glu Arg Asp Met

115 120 125
Ser Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp
130 135 140
Asp Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Pro Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys

145 150 155 160
Val Leu .

<210> 94

<211> 100

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 94

Asp Leu Glu Glu Ala Thr Leu Gln His Glu Ala Thr Ala Ala Thr Leu
1 5 10 15
Arg Lys Lys His Ala Asp Ser Val Ala Glu Leu Gly Glu Gln Ile Asp
20 25 30
Asn Leu Gln Arg Val Lys Gln Lys Leu Glu Lys Glu Lys Ser Glu Met
35 40 45
Lys Met Glu Ile Asp Asp Leu Ala Cys Asn Met Glu Val Ile Ser Lys
50 55 60
Ser Lys Gly Asn Leu Glu Lys Met Cys Arg Thr Leu Glu Asp Gln Val
65 70 75 80
Ser Glu Leu Lys Thr Gln Glu Glu Glu Gln Gln Arg Leu Ile Asn Glu

85 90 95
Leu Thr Ala Gln

100

<210> 95

<211> 99

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 95

Lys Ile Leu Pro Leu Asn Gly Asn Leu Gln Ala Val Glu Leu Gly Glu
1 5 10 15
Lys Arg Thr Ser Ser Leu Arg Ile Lys Met Phe Arg Ala Thr Arg Val
20 25 30
Thr Ser Thr Ser Arg Phe Leu Asn Pro Tyr Val Val Cys Phe Leu Val
35 40 45
Leu Pro Gly Val Val Ile Leu Ala Val Pro Ile BRla Leu Leu Val Tyr
50 55 60
Phe Leu Ala Phe Asp Gln Lys Ser Tyr Phe Tyr Trp Ser Asn Phe Pro
65 70 75 80
Leu Pro Asn Val Glu Tyr Asn Ser Pro Phe Asn Ser Pro Ala Ser Pro

85 90 95
Gly Ile Pro




Val
His
Pro
Ser
Leu
65

Ser
Thr
Val
Glu
Thr
145
Pro
Leu
Lys
His
Serx
225
Gly

Ile

Ser
Ser

Arg

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

<400>
Gln Glu

Leu Met

Val Gly
35

Pro Val

50

Ala Thr

Thr Thr
Ser Ala

Asp Phe
115

Gly Ser

130

Asn Asn

Val Asp
Asn Gly

Val Ile
195

Val Leu

210

Glu Gly

Glu Phe

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

<400>
Leu Pro

Gly Asp
Gly Lys

35
Asn Asn

96
257
PRT

Homo sapiens

96
Thr

Gln
20

Glu
Leu
Lys
Ile
Asn
100
Leu
Phe
Ile
Val
Arg
180
Ser
Ser

Cys

Met

97
128
PRT

Homo sapiens

97

Ile
5
Ile
Asp
Thr
Leu
Thr
85
Tyr
Lys
Lys
Glu
Asn
165
Ser
His
Ser

Gly

Arg
245

His
Gln
Ser
Ser
Asn
70

Asn
Asp
Ser
Glu
Leu
150
Ser
Val
Met
Ser
Gly

230
Gly

Glu
Lys
Leu
Glu
55

Ile
Ile
Val
Gly
Thr
135
His
Arg
Leu
Leu
Arg
215
Arg

Lys

Gln Phe Ala Val

5

Gly Gly Asn Met

20

Gly Glu Ile Thr

His Leu Ile Gln

His
Cys
Val
40

Val
Leu
Pro
Glu
Asp
120
Ile
Tyr
Pro
Leu
Ser
200
Ser

Val

Gln

His
Ser
Pro

40
Cys

Asn
Glu
25

Ser
His
Val
Met
Leu
105
Ser
Thr
Cys
Ser
Glu
185
Ser
Ile
Thr

Ile

Pro
Val
25

Ala

Ile

46

Lys
10

Leu
Asp
Ser
Gln
Lys
90

Leu
His
Leu
Thr
Ser
170
Gln
His
Leu

Asp

Asn
250

Glu
10

Ala
Ala

Met

Leu
Val
Arg
Val
Gln
75

Glu
His
Leu
Lys
Gly
155
Cys
Pro
Gly
Glu
Tyr

235
Ser

Arg
Phe
Ile

Asp

Ala
Leu
Ser
Arg
60

His
Glu
His
Gly
Trp
140
Ala
Leu
Arg
Gly
Asp
220
Arg

Phe

Ser
Ala
Gln

Ser

Ala
Ile
Lys
45

Ala
Phe
Gln
Lys
Gly
125
Cys
Tyxr
Thr
Lys
Glu
205
Pro

Ile

Ser

Gly
Ala
Lys

45
Gln

Asn
His
30

Lys
Gly
Asp
His
Asp
110
Gly
Thr
Arg
Asn
Ser
190
Ile
Pro

Thr

Thr

Leu
Pro
30

Met

Asn

Ser
15

Thr
Glu
Arg
Leu
Ala
95

Ala
Ser
Pro
Ile
Phe
175
Gly
Phe
Ser

Asp

Pro
255

Ala
15

Arg
Leu

Lys

Asp
Tyr
Leu
His
Ala
80

Asn
His
Arg
Arg
Ser
160
Leu
Ser
Leu
Ile
Phe

240
Gln

Asp
Gln
Asp

Gly
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Lys
65

Val
Leu

Asn

Phe
Ala
Asn
Glu

Arg

. 65

Gly
Met
Leu
Asp

Tyr
145

Met
Asn
Lys
Thr
Phe
65

Trp

Asp

50
Thr

Tyr
Pro

Gln

Serx

Leu

Ala

Ser
115

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

<400>

Leu
Met
Asn
Lys
50

Thr
Phe
Trp
Asp
Ser

130
Asn

Asp
Glu
Asn
35

Ile
Gly
Pro
Cys
Thr
115
Trp

Ser

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

<400>

Glu
Asn
Ile
Gly
50

Pro

Cys

Thr

Ser
Glu
Ser
35

Lys
Leu

Val

Glu

Glu
Ala

Pro
100
Gly

98
159
PRT

Cys
Thr
85

Pro

Pro

Ser
70

Ile
Thr

Pro

55
Gln

Ala

Gln

Pro

Homo sapiens

98
Leu

Ser
20

Glu
Ser
Lys
Leu
Val
100
Glu
Ile
Met
89

147
PRT

Arg
5
Gly
Gln
Gln
Ser
Gly
85
Pro
Gly
Phe

Ser

Cys
Pro
Leu
Pro
Tyr
70

Ser
His
Leu

Ala

Thr
150

Tyr
Lys
Leu
Val
55

Leu
Thr
Pro
Gly
Leu

135
Ile

Homo sapiens

99
Gly

Gln
20

Gln
Ser
Gly

Pro

Gly

Pro
5
Leu
Pro
Tyx
Ser
His
85
Leu

Lys
Leu
Val
Leu
Thr
70

Pro

Gly

Met
Val
Val
Met
55

Val

Ser

Asp

Tyr
Asp
Asn

Pro
120

Arg
Met
Val
40

Val
Met
Val
Ser
Asp
120
Ala

Asn

Leu
Asn
Val
40

Asn
Gln

Lys

Val

Gln
Ser
Met

105
Pro

Ala
Leu
25

Asn
Val
Asn
Gln
Lys
105
Val
Val

His

Ala
Gln
25

Val
His
Ser

Pro

Glu

47

Gln
Asn
90

Pro

Arg

Gly
10

Ala
Gln
Val
His
Ser
90

Pro
Glu

Leu

Gln

Pro
10
Gln

Ala
Leu
Glu
Asn

90
Lys

Met
75

Gln
Met

Ser

Ser
Pro
Gln
Ala
Leu
75

Glu
Asn
Lys
Leu

Ala
155

Val
Ala
Ile
Ala
Thr
75

His

Gly

60
Leu

Asn
Gly

His

Ser
Val
Ala
Ile
60

Ala
Thr
His
Gly
Cys

140
Leu

Cys
Ile
Val
Gly
60

Lys
Thr

Asp

His
Met
Pro

Asn
125

Arg
Cys
Ile
45

Val
Gly
Lys
Thr
Asp
125

Ser

Glu

Leu
Gln
Gly
Gin
Gly
Leu

Pro

Thr
Gln
Gly

110
Met

Leu
Leu
30

Gln
Gly
Gln
Gly
Leu
110
Pro

Thr

Gln

Val
Ile
30

Leu
Asn
Ile
Val

Lys

Asn
Ser
95

Gly

Pro

Ala
15

Val
Ile
Leu
Asn
Ile
95

Val
Lys
Phe

Leu

Glu
15

Leu
Tyr
His
Trp
Leu

95
Asn

Leu
80

Leu
Met

Ser

Val
Glu
Leu
Tyr
His
80

Trp
Leu

Asn

Val

Asn
Glu
Arg
Gly
Met
80

Leu

Asp
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100 105 110
Ser Trp Ile Phe Ala Leu Ala Val Leu Leu Cys Ser Thr Phe Val Tyr
115 120 125
Asn Ser Met Ser Thr Ile Asn His Gln Ala Leu Glu Gln Leu His Tyr
130 135 140
Val Thr Asp
145

<210> 100
<211> 124
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 100

Met Gly Lys Val Lys Val Gly Val Asn Gly Phe Gly Arg Ile Gly Arg
1 5 10 15
3 Leu Val Thr Arg Ala Ala Phe Asn Ser Gly Lys Val Asp Ile Val Ala
3 20 25 30
Ile Asn Asp Pro Phe Ile Asp Leu Asn Tyr Met Val Tyr Met Phe Gln
35 40 45
Tyr Asp Ser Thr His Gly Lys Phe His Gly Thr Val Glu Ala Glu Asn
50 55 60
Gly Lys Leu Val Ile Asn Gly Asn Pro Ile Thr Ile Phe Gln Glu Arg
65 70 75 80
Asp Pro Ser Lys Ile Lys Trp Gly Asp Ala Gly Ala Glu Tyr Val Val
85 90 95
Glu Ser Thr Gly Val Phe Thr Thr Met Glu Lys Ala Gly Ala His Leu
100 105 110
Gln Gly Gly Ala Lys Arg Val Ile Ile Ser Ala Pro
115 120

<210> 101
| <211> 127
i <212> PRT
- <213> Homo sapiens

<400> 101

Gln Ser Ala Ala Ser Ser Phe Ala Ser Pro Ala Glu Pro His Arg Ser
1 5 10 15
Asp Thr Met Gly Lys Val Lys Val Gly Val Asn Gly Phe Gly Arg Ile
20 25 30
Gly Arg Leu Val Thr Arg Ala Ala Phe Asn Ser Gly Lys Val Asp Ile
35 40 45
Val Ala Ile Asn Asp Pro Phe Ile Asp Leu Asn Tyr Met Val Tyr Met
50 55 60
Phe Gln Tyr Asp Ser Thr His Gly Lys Phe His Gly Thr Val Glu Ala
65 70 75 80
Glu Asn Gly Lys Leu Val Ile Asn Gly Asn Pro Ile Thr Ile Phe Gln
85 90 95
Glu Arg Asp Pro Ser Lys Ile Lys Trp Gly Asp Thr Gly Ala Glu Tyr
100 105 110
Val Val Glu Ser Thr Gly Val Phe Thr Thr Met Glu Lys Ala Gly
115 120 125

<210> 102
<211> 1225
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 102
atggcggcge ggtcegtegtc gggggtggeg geggcagagg gggeggegge cctggeggea 60
gcggagacgg cagcecgtgac ggtggcageg geggegeggg acctgggect gggggaatga 120
ggcggccgeg gecgggccage ggcggagecg tgtagcggag aagectcccec tecctgette 180
ccttggecga gecegggggeg cgcgegcacg cggecgteca gagegggete cccacceete 240
gactcectgeg acccgcaceg cacccccacc cgggcccgga ggatgatgaa geotcaagtceg 300
aaccagaccc gcacctacga cggcgacgge tacaagaagce gggccgcatg cctgtgttte 360
cgcagcgaga gcgaggagga ggtgctacte gtgagcagta gtcgecatcc agacagatgg 420
attgtccctg gaggaggcat ggagcccgag gaggagcocaa gtgtggecage agttcgtgaa 480
gtctgtgagg aggctggagt aaaagggaca ttgggaagat tagttggaat ttttgagaac 540
caggagagga agcacaggac gtatgtctat gtgctcattg tcactgaagt gctggaagac 600
tgggaagatt cagttaacat tggaaggaag agggaatggt ttaaaataga agacgccata 660
aaagtgctgc agtatcacaa acccgtgcag gcatcatatt ttgaaacatt gaggcaaggce 720
tactcagcca acaatggcac cccagtcgtg gccaccacat actcggttte tgctcagage 780
tcgatgtcag gcatcagatg actgaagact tcctgtaaga gaaatggaaa ttggaaacta 840
gactgaagtg caaatcttce ctctcaccct ggctctttee acttetcaca ggectcctet 900
ttcaaataag gecatggtggg cagcaaagaa agggtgtatt gataatgttg ctgtttggtg 960
ttaagtgatg gggcttttte ttctgttttt attgagggtyg ggggttgggt gtgtaatttg 1020
taagtacttt tgtgcatgat ctgtccctcee ctctteccac ceetgeagte ctcetgaagag 1080
aggccaacag ccttccectg ccttggatte tgaagtgttc ctgtttgtet tatecetggee 1140
ctggccagac gttttctttg atttttaatt tttttttttt attaaaagat accagtatga 12060
gaaaaaaaaa aaaaaaaaac tcgag 1225

<210> 103

<211> 741

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 103
agaaacctca atcggattca gcaaaggaat ggtgttatta tcactacata ccaaatgtta 60
atcaataact ggcagcaact ttcaagcttt aggggccaag agtttgtgtg ggactatgtce 120
atcctcgatg aagcacataa aataaaaacc tcatctacta agtcagcaat atgtgctegt 180
gctattectg caagtaatcg cctectecte acaggaacce caatccagaa taatttacaa 240
gaactatggt ccctatttga ttttgettgt caagggtccc tgctgggaac attaaaaact 300
tttaagatgg agtatgaaaa tcctattact agagcaagag agaaggatgc taccccagga 360
gaaaaagcct tgggatttaa aatatctgaa aacttaatgg caatcataaa accctatttt 420
ctcaggagga ctaaagaaga cgtacagaag aaaaagtcaa gcaacccaga ggccagactt 480
aatgaaaaga atccagatgt tgatgccatt tgtgaaatge cttcecttte caggagaaat 540
gatttaatta tttggatacg acttgtgcct ttacaagaag aaatatacag gaaatttgtg 600
tctttagatc atatcaagga gttgctaatg gagacgcget cacctttgge tgagctaggt 660
gtcttaaaga agctgtgtga tcatcctagg ctgctgtetg cacgggettg ttgtttgeta 720
aatcttggga cattctctge t 741

<210> 104

<211> 321

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 104
ttgctctgeg tcatcaaaga caccaaactg ctgtgctata aaagttccaa ggaccagcag 60
cctcagatgg aactgccact ccaaggetgt aacattacgt acatcccgaa agacagcaaa 120
aagaagaagc acgagctgaa gattactcag cagggcacgg acccgettgt tectegeegte 180
cagagcaagg aacaggccga gcagtggetg aaggtgatca aagaagecta cagtggttgt 240
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agtggccecg tggattcaga gtgtcctect ccaccaaget ccceggtgeca caaggeagaa 300
ctggagaaga aactgtcttc a 321

<210> 105

<211> 389

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 105
cagcactggc cacactataa aattcaggtt cagaaaaaca gggtaagtca cagacagcaa 60
cgctteccage atttattttc tttgcaccca tgggcaattt gagaaaattt acctttagaa 120
cgaactctgt taaaggtaca gacagtacaa tactttttat tcagaaggtt tctgcataaa 180
ggtgatagtc ttttgactta atatattatt gtctcctgec ttgtgtttet ggaatgaatg 240
aaggtcatta tttagaagat aatctgggtt gtatttgtgt cgtcagattg aattttcatt 300
gcacatgcta cttaatgtct ttaccaaata ataacaaagg gaaagaaaac caaatataga 360
tgtataataa ggaaaagctg gcctataga 389

<210> 106

<211> 446

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 106
gccacatttg ccctggtcat agtttaaaca ccaggtectg tgtcacatet ttttggtgec 60
acaagtatca ctccattgtt cagagagtaa tgtattagtt ctgcccaatt cattcttcac 120
ttttatttct tccatttcat tagecatttat atcagctcaa gaagttaagg ttagaaaatt 180
ttccacttca aattttcagt acagaaatgt gctgtgatgt ttgacaagac tatttcatag 240
taagtgagtt aatgtttatt ggecctctget ctcctectgtg tcagacctag gaagcctgag 300
gattacttag ttgttctgte tctgggtcca caggcagaat ttggcccatc caaagactgg 360
ccaagtgcca aaaaaaggcce tgattaggcc ctgaaattca gtgaaattct gcctgaagaa 420
acctcttatt gaatttgaaa accata 446

<210> 107

<211> 467

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 107
ccgecgetge cgtcgectte ctgggattgg agtctegage tttettegtt cgttegecgg 60
cgggttcgeg cecttetege gectegggge tgcgaggetg gggaaggggt tggagggggce 120
tgttgdtcge cgcgtttaag ttgcgctcgg ggcggccatg tcggecggceg aggtcgageg 180
cctagtgtcg gagectgageg gegggaccgg aggggatgag gaggaagagt ggctctatgg 240
cgatgaagat gaagttgaaa ggccagaaga agaaaatgcc agtgctaatc ctccatctgg 300
aattgaagat gaaactgctg aaaatggtgt accaaaaccg aaagtgactg agaccgaaga 360
tgatagtgat agtgacagcg atgatgatga agatgatgtg catgtcacta taggagacat 420
taaaacggga gcaccacagt atgggagtta tggtacagca cctgtaa 467

<210> 108

<211> 491

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 108
gaaagataca acttccccaa cccaaaccceyg tttgtggagg acgacatgga taagaatgaa 60
atcgcctctg ttgcgtaccg ttaccgcagg tggaagecttyg gagatgatat tgaccttatt 120
gtccgttgtg agcacgatgg cgtcatgact ggageccaacg gggaagtgtce cttcatcaac 180
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atcaagacac tcaatgagtg ggattccagg cactgtaatg gecgttgactg gcgtcagaag 240
ctggactctec agcgagggge tgtcattgec acggagetga agaacaacag ctacaagttg 300
gceceggtgga cetgetgtge tttgetgget ggatctgagt acctcaaget tggttatgtg 360
tctcggtace acgtgaaaga ctcctcacge cacgtcatcc taggecaccca gcagttcaag 420
cctaatgagt ttgccagcca gatcaacctg agegtggaga atgcctgagg cattttacge 480
tgcgtcattg a 491

<210> 109

<211> 489

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 109
ctcagatagt actgaaccct ttatcaacta tgttttttca gtctgacaac caaggcgget 60
actaagtgac taaggggcag gtagtataca gtgtggataa gcaggacaaa ggggtgattce 120
acatcccagg caggacagag caggagatca tgagatttca tcactcagga tggcttgtga 180
tttattttat tttattcttt tttttttttqg agatggagtc tcactecttge ccaggctgga 240
gtgcagtggt gcgatcttgg ctcactgcaa cctctgecte ctgggttcaa geagttctec 300
tgccteagee tcccaagtag ctgggattac aggegtcege caccatgece agccaatttt 360
tgtactttta gtagagatgg ggtttcacca tgttggccag getggtcecteg aactectgac 420
ctcaggtgat ccactecgect cggectccca aagtgetggg attataggea tgcgccacca 480
tgceceggge 489

<210> 110

<211> 391

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 110
gcggagteeg ctggetgace cgagegetgg totcegeegg gaaccctggg gcatggagag 60
gtctgagtac ctcggeegeg gegecacgetyg catcgcggag ccaggctgec getgtceccag 120
tggagttceca ggagcaccac ctgagtgagg tgcagaatat ggcatctgag gagaagctgg 180
agcaggtgct gagttccatg aaggagaaca aagtggccat cattggaaag attcataccc 240
cgatggagta taagggggag ctagcctect atgatatgeg gctgaggegt aagttggact 300
tatttgccaa cgtaatccat gtgaagtcac ttcctgggta tatgactecgg cacaacaatc 360
tagacctggt gatcattcga gagcagacag a 391

<210> 111

<211> 172

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 111
Met Met Lys Leu Lys Ser Asn Gln Thr Arg Thr Tyr Asp Gly Asp Gly
1 5 10 15
Tyr Lys Lys Arg Ala Ala Cys Leu Cys Phe Arg Ser Glu Ser Glu Glu

20 25 30
Glu Val Leu Leu Val Ser Ser Ser Arg His Pro Asp Arg Trp Ile Val
35 40 45
Pro Gly Gly Gly Met Glu Pro Glu Glu Glu Pro Ser Val Ala Ala Val
50 55 60
Arg Glu Val Cys Glu Glu Ala Gly Val Lys Gly Thr Leu Gly Arg Leu
65 70 75 80
Val Gly Ile Phe Glu Asn Gln Glu Arg Lys His Arg Thr Tyr Val Tyr
85 90 95

Val Leu Ile Val Thr Glu Val Leu Glu Asp Trp Glu Asp Ser Val Asn
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100 105 110
Ile Gly Arg Lys Arg Glu Trp Phe Lys Ile Glu Asp Ala Ile Lys Val
115 120 125
Leu Gln Tyr His Lys Pro Val Gln Ala Ser Tyr Phe Glu Thr Leu Arg
130 135 140
Gln Gly Tyr Ser Ala Asn Asn Gly Thr Pro Val Val Ala Thr Thr Tyr
145 150 155 160
Ser Val Ser Ala Gln Ser Ser Met Ser Gly Ile Arg
165 170
<210> 112
<211> 247
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 112
Arg Asn Leu Asn Arg Ile Gln Gln Arg Asn Gly Val Ile Ile Thr Thr
1 5 10 15
Tyr Gln Met Leu Ile Asn Asn Trp Gln Gln Leu Ser Ser Phe Arg Gly
20 25 30
Gln Glu Phe Val Trp Asp Tyr Val Ile Leu Asp Glu Ala His Lys Ile
35 40 45
Lys Thr Ser Ser Thr Lys Ser Ala Ile Cys Ala Arg Ala Ile Pro Ala
50 55 60
Ser Asn Arg Leu Leu Leu Thr Gly Thr Pro Ile Gln Asn Asn Leu Gln
65 70 75 80
Glu Leu Trp Ser Leu Phe Asp Phe Ala Cys Gln Gly Ser Leu Leu Gly
85 90 95
Thr Leu Lys Thr Phe Lys Met Glu Tyr Glu Asn Pro Ile Thr Arg Ala
100 105 110
Arg Glu Lys Asp Ala Thr Pro Gly Glu Lys Ala Leu Gly Phe Lys Ile
115 120 125
Ser Glu Asn Leu Met Ala Ile Ile Lys Pro Tyr Phe Leu Arg Arg Thr
130 135 140
Lys Glu Asp Val Gln Lys Lys Lys Ser Ser Asn Pro Glu Ala Arg Leu
145 150 155 160
Asn Glu Lys Asn Pro Asp Val Asp Ala Ile Cys Glu Met Pro Ser Leu
165 170 175
Ser Arg Arg Asn Asp Leu Ile Ile Trp Ile Arg Leu Val Pro Leu Gln
180 185 190
Glu Glu Ile Tyr Arg Lys Phe Val Ser Leu Asp His Ile Lys Glu Leu
195 200 205
Leu Met Glu Thr Arg Ser Pro Leu Ala Glu Leu Gly Val Leu Lys Lys
210 215 220
Leu Cys Asp His Pro Arg Leu Leu Ser Ala Arg Ala Cys Cys Leu Leu
225 230 235 240
Asn Leu Gly Thr Phe Ser Ala
245

<210> 113
<211> 107
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 113
Leu Leu Cys Val Ile Lys Asp Thr Lys Leu Leu Cys Tyr Lys Ser Ser
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1 5 10 15
; Lys Asp Gln GIn Pro Gln Met Glu Leu Pro Leu Gln Gly Cys Asn Ile
é 20 25 30
Thr Tyr Ile Pro Lys Asp Ser Lys Lys Lys Lys His Glu Leu Lys Ile
35 40 45
Thr Gln Gln Gly Thr Asp Pro Leu Val Leu Ala Val Gln Ser Lys Glu
50 55 60
Gln Ala Glu Gln Trp Leu Lys Val Ile Lys Glu Ala Tyr Ser Gly Cys
65 70 75 80
Ser Gly Pro Val Asp Ser Glu Cys Pro Pro Pro Pro Ser Ser Pro Val
: 85 90 95
His Lys Ala Glu Leu Glu Lys Lys Leu Ser Ser
100 105

<210> 114
<211> 155
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<4Q00> 114
Glu Arg Tyr Asn Phe Pro Asn Pro Asn Pro Phe Val Glu Asp Asp Met
1 5 10
Asp Lys Asn Glu Ile Ala Ser Val Ala Tyr Arg Tyr Arg Arg Trp Lys
20 25
Leu Gly Asp Asp Ile Asp Leu Ile Val Arg Cys Glu His Asp Gly Val
‘ 35 40 45
Met Thr Gly Ala Asn Gly Glu Val Ser Phe Ile Asn Ile Lys Thr Leu
50 55 60
Asn Glu Trp Asp Ser Arg His Cys Asn Gly Val Asp Trp Arg Gln Lys
65 70 75 80
Leu Asp Ser Gln Arg Gly Ala Val Ile Ala Thr Glu Leu Lys Asn Asn
85 a0 95
Ser Tyr Lys Leu Ala Arg Trp Thr Cys Cys Ala Leu Leu Ala Gly Ser
100 105 110
Glu Tyr Leu Lys Leu Gly Tyr Val Ser Arg Tyr His Val Lys Asp Ser
115 120 125
Ser Arg His Val Ile Leu Gly Thr Gln Gln Phe Lys Pro Asn Glu Phe
130 135 140
Ala Ser Gln Ile Asn Leu Ser Val Glu Asn Ala
145 150 155

<210> 115
<211> 129
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 115

Gly Val Arg Trp Leu Thr Arg Ala Leu Val Ser Ala Gly Asn Pro Gly
Aia Trp Arg Gly Lzu Ser Thr Ser Ala ;ga Ala His Ala Ala ;Zr Arg
Ser Gln Ala iga Ala Val Pro Val éiu Phe Gln Glu His ng Leu Ser
Glu Val gin Asn Met Ala Ser égu Glu Lys Leu Glu éin Val Leu Ser
Ser igt Lys Glu Asn Lys 321 Ala Ile Ile Gly ggs Ile His Thr Pro
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65 70 75 80
Met Glu Tyr Lys Gly Glu Leu Ala Ser Tyr Asp Met Arg Leu Arg Arg
85 90 95
Lys Leu Asp Leu Phe Ala Asn Val Ile His Val Lys Ser Leu Pro Gly
100 105 110
Tyr Met Thr Arg His Asn Asn Leu Asp Leu Val Ile Ile Arg Glu Gln
115 120 125
Thr
<210> 116
<211> 550
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 116
gaattcggca ccagectcag agecccccag cecggctace accccectgeg gaaaggtacce 60
catctgcatt cctgecegte gggacctggt ggacagtcca gecteettgg cctetagect 120
tggctcaccg ctgcctagag ccaaggagct catcctgaat gaccttceccg ccagcactcce 180
tgoctecaaa tectgtgact cctecececgece ccaggacget tccaccecca ggcccagctce 240
ggccagtcac ctetgecage ttgctgccaa gecagecacet tccacggaca gegtegecct 300
gaggagccce ctgactcetgt ccagteceeott caccacgtee ttcagectgg getcccacag 360
cactctcaac ggagacctct ccegtgcccag ctcctacgte agecteccacce tgtcccccca 420
ggtcagcage tetgtggtgt acggacgctc cccegtgatg geatttgagt ctecatcceca 480
tctccgaggg tcatccgtet cttectecect acccagcate cctgggggaa agccggecta 540
ctecttecac 550
<210> 117
<211> 154
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 117
ttctgaggga aagccgagtyg gagtgggcga cceggcggeg gtgacaatga gttttettgg 60
aggetttttt ggtcccattt gtgagattga tgttgccctt aatgatgggg aaaccaggaa 120
aatggcagaa atgaaaactg aggatggcaa agta 154
<210> 118
<211> 449
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 118
gaattcggca ccagggccceg cageccgagt gtegeegeca tggettegec gcagctctge 60
cgcegegetgg tgteggegea atgggtggeg gaggegetge gggeccegeg cgctgggeag 120
cctectgeage tgctggacge ctectggtac ctgeegaage tggggcgecga cgegegacge 180
gagttcgagg agcgccacat ccegggegece getttctteg acatcgacca gtgeagegac 240
cgcacctege cctacgacca catgetgeece ggggecgage atttcgogga gtacgcagge 300
cgcectgggeg tgggegegge cacccacgte gtgatctacg acgccagcga ccagggecte 360
tactccgeee cgegegtetg gtggatgtte cgegectteg gecaccacge cgtgtcactg 420
cttgatggcg gectcegeca ctggetgeg 449
<210> 119
<211> 642
<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<400> 119
gaattcggca cgagcagtaa cccgaccgec getggtcette getggacacce atgaatcaca 60
ctgtccaaac cttcttctet cctgtcaaca gtggccagee ccccaactat gagatgetca 120
aggaggagca cgaggtggct gtgctggggg cgccccacaa ccctgcetcece cegacgteca 180
ccgtgatcca catccgcage gagaccteceg tgcccgacca tgtegtctgg tccectgttca 240
acaccctctt catgaaccce tgctgectgg gettcatage attcgectac tccgtgaagt 300
ctagggacag gaagatggtt ggcgacgtga ccggggccca ggectatgec tccaccgeca 360
agtgcctgaa catctgggec ctgattctgg gcatcctecat gaccattctg ctcatcgtca 420
tcecagtget gatcttccag gectatggat agatcaggag geatcactga ggccaggage 480
tctgeccatg acctgtatce cacgtactce aacttccatt cctcgecctg ccceccggagce 540
cgagtcctgt atcageccett tatcctcaca cgctttteta caatggeatt caataaagtg 600
cacgtgtttc tggtgaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaactcg ag 642

<210> 120

<211> 603

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 120
gaattcggca cgagccacaa cagccactac gactgcatcc actggatcca cggccacccce 60
gtcctecace cecgggaacag ctcccectcc caaagtgetg accagcecccgg ccaccacace 120
catgtccacc atgtccacaa tccacaccte ctectactcca gagaccacce acacctcecac 180
agtgctgacc accacagcca ccatgacaag ggccaccaat tccacggeca cacectecte 240
cactctgggg acgacccgga tcctcactga gctgaccaca acagcecacta caactgcagce 300
cactggatce acggceccacce tgtectccac cccagggacce acctggatce tcacagagcec 360
gagcactata gccaccgtga tggtgcccac cggttccacg gccaccgect cctcecactcet 420
gggaacagct cacaccccca aagtggtgac caccatggec actatgccca cagecactge 480
ctccacggtt cccagetegt ccacegtggg gaccaccege acccctgeag tgctceccag 540
cagcctgcca accttcageg tgtccactgt gtectecctca gtcctcacca ccetgagace 600
cac 603

<210> 121

<211> 178

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 121
Ser Glu Pro Pro Ser Pro Ala Thr Thr Pro Cys Gly Lys Val Pro Ile
1 5 10 15
Cys Ile Pro Ala Arg Arg Asp Leu Val Asp Ser Pro Ala Ser Leu Ala

20 25 30
Ser Ser Leu Gly Ser Pro Leu Pro Arg Ala Lys Glu Leu Ile Leu Asn
35 40 45
Asp Leu Pro Ala Ser Thr Pro Ala Ser Lys Ser Cys Asp Ser Ser Pro
50 55 60
Pro Gln Asp Ala Ser Thr Pro Arg Pro Ser Ser Ala Ser His Leu Cys
65 70 75 80
Gln Leu Ala Ala Lys Pro Ala Pro Ser Thr Asp Ser Val Ala Leu Arg
85 90 95
Ser Pro Leu Thr Leu Ser Ser Pro Phe Thr Thr Ser Phe Ser Leu Gly
100 105 110
Ser His Ser Thr Leu Asn Gly Asp Leu Ser Val Pro Ser Ser Tyr Val
115 120 125
Ser Leu His Leu Ser Pro Gln Val Ser Ser Ser Val Val Tyr Gly Arg
130 135 140



56

Ser Pro Val Met Ala Phe Glu Ser His Pro His Leu Arg Gly Ser Ser

145 150 155 160
Val Ser Ser Ser Leu Pro Ser Ile Pro Gly Gly Lys Pro Ala Tyr Ser
165 170 175
Phe His
<210> 122
<211> 36
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 122
Met Ser Phe Leu Gly Gly Phe Phe Gly Pro Ile Cys Glu Ile Asp Val
1 5 10 15
Ala Leu Asn Asp Gly Glu Thr Arg Lys Met Ala Glu Met Lys Thr Glu
20 25 30
Asp Gly Lys Val
35
<210> 123
<211> 136
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 123
Met Ala Ser Pro Gln Leu Cys Arg Ala Leu Val Ser Ala Gln Trp Val
1 5 10 15
Ala Glu Ala Leu Arg Ala Pro Arg Ala Gly Gln Pro Leu Gln Leu Leu
20 25 30
Asp Ala Ser Trp Tyr Leu Pro Lys Leu Gly Arg Asp Ala Arg Arg Glu
35 40 45
Phe Glu Glu Arg His Ile Pro Gly Ala Ala Phe Phe Asp Ile Asp Gln
50 55 60
Cys Ser Asp Arg Thr Ser Pro Tyr Asp His Met Leu Pro Gly Ala Glu
65 70 75 80
His Phe Ala Glu Tyr Ala Gly Arg Leu Gly Val Gly Ala Ala Thr His
85 90 95
Val Val Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Gln Gly Leu Tyr Ser Ala Pro Arg
100 : 105 110
Val Trp Trp Met Phe Arg Ala Phe Gly His His Ala Val Ser Leu Leu
115 120 125
Asp Gly Gly Leu Arg His Trp Leu
130 135
<210> 124
<211> 133
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 124
Met Asn His Thr Val Gln Thr Phe Phe Ser Pro Val Asn Ser Gly Gln
1 5 10 15
Pro Pro Asn Tyr Glu Met Leu Lys Glu Glu His Glu Val Ala Val Leu
20 25 30

Gly Ala Pro His Asn Pro Ala Pro Pro Thr Ser Thr Val Ile His Ile
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35 40 45
Arg Ser Glu Thr Ser Val Pro Asp His Val Val Trp Ser Leu Phe Asn
50 55 60
Thr Leu Phe Met Asn Pro Cys Cys Leu Gly Phe Ile Ala Phe Ala Tyr
65 70 75 80
Ser Val Lys Ser Arg Asp Arg Lys Met Val Gly Asp Val Thr Gly Ala
85 90 95
Gln Ala Tyr Ala Ser Thr Ala Lys Cys Leu Asn Ile Trp Ala Leu Ile
100 105 110
Leu Gly Ile Leu Met Thr Ile Leu Leu Ile Val Ile Pro Val Leu Ile
115 120 125
Phe Gln Ala Tyr Gly
130

<210> 125
<211> 185
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 125

Thr Thr Ala Thr Thr Thr Ala Ser Thr Gly Ser Thr Ala Thr Pro Ser
1 5 10 15

Ser Thr Pro Gly Thr Ala Pro Pro Pro Lys Val Leu Thr Ser Pro Ala

20 25 30
Thr Thr Pro Met Ser Thr Met Ser Thr Ile His Thr Ser Ser Thr Pro
35 40 45
Glu Thr Thr His Thr Ser Thr Val Leu Thr Thr Thr Ala Thr Met Thr
50 55 60
Arg Ala Thr Asn Ser Thr Ala Thr Pro Ser Ser Thr Leu Gly Thr Thr
65 70 15 80

Arg Ile Leu Thr Glu Leu Thr Thr Thr Ala Thr Thr Thr Ala Ala Thr
85 90 95

. Gly Ser Thr Ala Thr Leu Ser Ser Thr Pro Gly Thr Thr Trp Ile Leu

100 105 110
Thr Glu Pro Ser Thr Ile Ala Thr Val Met Val Pro Thr Gly Ser Thr
115 120 125
Ala Thr Ala Ser Ser Thr Leu Gly Thr Ala His Thr Pro Lys Val Vval
130 135 140

Thr Thr Met Ala Thr Met Pro Thr Ala Thr Ala Ser Thr Val Pro Ser

145 150 155 160

Ser Ser Thr Val Gly Thr Thr Arg Thr Pro Ala Val Leu Pro Ser Ser
165 170 175

Leu Pro Thr Phe Ser Val Ser Thr Val Ser Ser Ser Val Leu Thr Thr

180 185 190
Leu Arg Pro

195

<210> 126
<211> 509
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 126

gaattcggca cgagccaagt accccctgag gaatctgeag cctgcatetg agtacaccgt 60
atccctegtg gecataaagg gcaaccaaga gagccccaaa gccactggag tctttaccac 120
actgcagcct gggagetcta ttccacctta caacaccgag gtgactgaga ccaccattgt 180
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’ gatcacatgg acgcctgcetce caagaattgg ttttaagctg ggtgtacgac caagccaggg 240
aggagaggca ccacgagaag tgacttcaga ctcaggaagc atcgttgtgt ccggcettgac 300
tccaggagta gaatacgtct acaccatcca agtcctgaga gatggacagg aaagagatge 360
gccaattgta aacaaagtgg tgacaccatt gtctccacca acaaacttge atctggagge 420
; aaaccctgac actggagtgce tcacagtctc ctggagagga gcaccaccce agacattact 480
i gggtatagaa ttaccacaac cectacaaa 509
<210> 127
: <211> 500
' <212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 127
gaattcggcea cgagccactg atgtccgggg agtcagccag gagcttgggg aagggaagceg 60
c€gceceeceggyg gecggteceg gagggctcga tccgcatcta cagcatgagg ttctgccegt 120
ttgctgagag gacgcgtcta gtcctgaagg ccaagggaat caggcatgaa gtcatcaata 180
tcaacctgaa aaataagect gagtggttct ttaagaaaaa tcectttggt ctggtgecag 240
ttctggaaaa cagtcagggt cagctgatet acgagtetge catcacctgt gagtacctgg 300
atgaagcata cccagggaag aagctgttge cggatgacce ctatgagaaa gcttgccaga 360
agatgatctt agagttgttt tctaaggtge catcettggt aggaagcttt attagaagcc 420
aaaataaaga agactatgct ggcctaaaag aagaatttcg taaagaattt accaagctag 480
aggaggttct gactaataag 500
<210> 128
<211> 500
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 128
agctttecte tgetgecget cggtcacget tgtgcccgaa ggaggaaaca gtgacagacc 60
tggagactgc agttctctat ccttcacaca getcttteac catgcetgga tcacttectt 120
tgaatgcaga agcttgctgg ccaaaagatg tgggaattgt tgceccttgag atctatttte 180
Cttctcaata tgttgatcaa gcagagttgg aaaaatatga tggtgtagat gctggaaagt 240
ataccattgg cttgggccag gccaagatgg gettetgeac agatagagaa gatattaact 300
Ctctttgcat gactgtggtt cagaatctta tggagagaaa taacctttce tatgattgca 360
ttgggcgget ggaagttgga acagagacaa tcatcgacaa atcaaagtct gtgaagacta 420
atttgatgca gctgtttgaa gagtctggga atacagatat agaaggaatc gacacaacta 480
atgcatgcta tggaggcaca 500
<210> 129
<211> 497
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 129
gaattcggca cgagcagagg tctecagage cttetctcte ctgtgcaaaa tggcaactct 60
taaggaaaaa ctcattgcac cagttgcgga agaagaggca acagttccaa acaataagat 120
cactgtagtg ggtgttggac aagttggtat ggegtgtget atcagcattc tgggaaagtc 180
tctggcetgat gaacttgctce ttgtggatgt tttggaagat aagcttaaag gagaaatgat 240
ggatctgcag catgggaget tatttettca gacacctaaa attgtggcag ataaagatta 300
ttctgtgace gecaattcta agattgtagt ggtaactgca ggagtccgtce agcaagaagg 360
ggagagtcgg ctcaatctgg tgcagagaaa tgttaatgte ttcaaattca ttattcctca 420
gatcgtcaag tacagtcctg attgcatcat aattgtggtt tececaacccag tggacattcet 480
tacgtatgtt acctgga 497

<210> 130




N L e R L L TR A e

59

<211> 383
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 130
gaattcggca cgagggcege ggctgecgac tgggtcccet gecgetgteg ccaccatgge 60
tcegecaccge cecgegeceg cgetgetttg cgcecgetgtee ctggegetgt gegegetgte 120
gctgeccegte cgcgcggeca ctgcgtegeg gggggegtec caggeggggy cgccccaggg 180
gcgggtgcec gaggcgegge ccaacagcat ggtggtggaa caccccgagt tcctcaagge 240
agggaaggag cctggcectge agatctggeg tgtggagaaa gttcgatetg gtggeccgtg 300
cccaccaacc tttatggaga cttcttcacg ggcgacgcect acgtcatcct gaagacagtg 360
cagcttaaga acggaaaatc ttg 383
<210> 131
<211> 509
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 131
gaattcggeca cgagagtcag ccgcatctte ttttgegteg ccagecgage cacatcgcte 60
agacaccatg gggaaggtga aggtcggagt caacggattt ggtegtattg ggcgectggt 120
caccagggct gettttaact ctggtaaagt ggatattgtt geccatcaatyg acceccttcat 180
- tgacctcaac tacatggttt acatgttcca atatgattcc acccatggca aattccatgg 240
caccgtcaag gectgagaacg ggaagcttgt catcaatgga aatcccatca ccatctteca 300
ggagcgagat ccctccaaaa tcaagtgggg cgatgetgge getgagtacg tcgtggagte 360
cactggcegt cttecaccacc atggagaagg ctggggetca tttgcagggg ggagccaaaa 420
gggtcatcat ctctgcccee tectgetgacg cccccatgtt cgtcatgggt gtgaaccatg 480
agaagtatga caacagcctc aagatcate 509
<210> 132
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 132
gaattcggca cgagtaagaa gaagccccta gaccacagcet ccacaccatg gactggacct 60
ggaggatcct cttettggtg gcagcagcaa caggtgccca ctcccaggtg caactggtge 120
aatctgggte tgagttgaag aagcctygggg cctcagtgaa ggtttcctge aaggcttcetg 180
gacacatctt cagtatctat ggtttgaatt gggtgcgaca ggcccctggt caaggecttg 240
agtggatggg atggatcaaa gtcgacactg cgaacccaac gtatgcccag ggcttcacag 300
gacgatttgt cttctccctg gacacctctg tcagcacgge atatctgecag atcagca 357
<210> 133
<211> 468
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 133
gaattcggca cgaggcgcce cgaaccgtce tectgetget cteggeggee ctggcocctga 60
ccgagacctyg ggccggctce cactccatga ggtatttega caccgecatg tcecggeceg 120
gecgegggga gecccgctte atctcagtgg getacgtgga cgacacgcag ttegtgaggt 180
tcgacagega cgccegegagt ccgagagagg agccgeggge gecgtggata gagcaggagg 240
ggccggagta ttgggaccgg aacacacaga tcttecaagac caacacacag actgaccgag 300
agagcctgeg gaacctgege ggctactaca accagagcega ggccgggtct cacaccctce 360
agagcatgta cggctgcgac gtggggccgg acgggcgect cctecgeggg cataaccagt 420
acgcctacga cggcaaggat tacatcgeccc tgaacgagga cctgeget

468
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<210> 134
<211> 214
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 134
gaattcggca cgagctgegt cctgctgage tetgttectet ccagcaccte ccaacccact

60
agtgectggt tctcttgcte caccaggaac aagccaccat gtctcgecag tcaagtgtgt 120
cctteecggag cgggggeagt cgtagettca geaccgectc tgecatcace cegtcetgtet 180
cccgcaccag cttcacctece gtgtcceggt cegg 214
<210> 135
<211> 355
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 135
gaattcggca cgaggtgaac aggaccegtc gccatgggee gtgtgatccg tggacagagg 60
aagggcgecg ggtetgtgtt ccgegegeac gtgaagcace gtaaaggcge tgcgcegecty 120
cgcgeccgtgg atttcgetga geggcacgge tacatcaagg gcatcgtcaa ggacatcatc 180
. ctacgacccegg gecgeggege gecectegec aaggtggtet teegggatcece gtatcggttt 240
aagaagcgga cggagctgtt cattgccgcee

gagggcattc acacgggcca gtttgtgtat 300

tgcggcaaga aggcccaget caacattgge aatgtgctec ctgtgggcecac catge

355
<210> 136
<211> 242
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 136
gaattcggca cgagccaget cctaacegeg agtgatcege cagectceege cteccgaggt 60
gcceggattg cagacggagt ctccttcact cagtgetcaa tggtgeccag gctggagtgce 120
agtggtgtga tctecggcteg ctacaacate cacctcccag cagecctgect tggectcecca 180
aagtgccgag attgcagctc tctgeccgge cgccaccect gtctgggaag tgaggatgct 240
gt 242
<210> 137
<211> 424
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 137 '
gaattcggca cgagcccaga tcccgaggte cgacagcgec cggcccagat ccccacgect 60
gccaggagca agccgagagce cagccggccg gegcactceg actccgagca gtctctgtce 120
ttecgaccega gecccgegee ctttocggga ccectgececec gegggecageg ctgccaacct 180
gccggecatg gagacccegt cccageggeg cgccacccge agcggggcge aggccagcete 240
cactccgetg tegeccacee gcatcacceg getgcaggag aaggaggacc tgcaggagct 300
caatgatcgc ttggeggtct acatcgaccg tgtgcgetcg ctggaaacgg agaacgcagg 360
gctgcgeett cgcatcaccg agtctgaaga ggtggtcagc cgcgaggtgt ccggcatcaa 420
ggce 424
<210> 138
<211> 448
<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<400> 138
gaattcggca cgagcctgtg ttccaggage cgaatcagaa atgtcatcct caggcacgcec 60
agacttacct gtcctactca ccgatttgaa gattcaatat actaagatct tcataaacaa 120
tgaatggcat gattcagtga gtggcaagaa atttcctgtc tttaatcctg caactgagga 180
ggagctctge caggtagaag aaggagataa ggaggatgtt gacaaggcag tgaaggcecge 240
aagacaggct tttcagattg gatccecegtg gegtactatg gatgettceg agagggggeg 300
actattatac aagttggctg atttaatcga aagagatcgt ctgctgetgg ccgacaatgg 360
agtcaatgaa tggtggaaaa ctctattcca atgcatatct gaatgattta gcaggctgca 420
tcaaaacatt gcgctactgt gcaggttg 448
<210> 139
<211> 510
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 139
gaattcggca cgaggttccg tgcagetcac ggagaagcga atggacaaag tceggcaagta 60
ccccaaggag ctgcgcaagt gctgcgagga cggcatgegg gagaacccca tgaggttete 120
gtgccagege cggaccegtt tcatctececet gygcgaggegt gcaagaaggt cttectggac 180
tgctgcaact acatcacaga gectgecggegg cagcacgcege gggcecageca cctggectge 240
caggagtaac ctggatgagg acatcattgc agaagagaac atcgtttecce gaagtgagtt 300
cccagagagce tggctgtgga acgttgagga cttgaaagag ccaccgaaaa atggaatctce 360
tacgaagctc atgaatatat ttttgaaaga ctccatcacc acgtgggaga ttctggetgt 420
gagcatgtcg gacaagaaag ggatctgtgt ggcagacccc ttcgaggtca cagtaatgcea 480
ggacttcttec atcgacctge ggctacccta 510
<210> 140
<211> 360
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 140
gaattcggca cgageggtaa ctacccecgge tgcgcacage teggegetece tteccgetce 60
ctcacacacc ggcctcagec cgcaccggca gtagaagatg gtgaaagaaa caacttacta 120
cgatgttttg ggggtcaaac ccaatgctac tcaggaagaa ttgaaaaagg cttataggaa 180
actggctttg aagtaccatc ctgataagaa cccaaatgaa ggagagaagt ttaaacagat 240
ttctcaaget tacgaagttc tectcetgatge aaagaaaagg gaattatatg acaaaggagg 300
agaacaggca attaaadagg gtggagcagg tggcggtttt ggctccecca tggacatctt 360
<210> 141
<211> 483
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 141
gaattcggca cgagagcaga ggctgatctt tgctggaaaa cagctggaag atgggctgceca 60
ccctgtctga ctacaacatc cagaaagagt ccaccctgca cetggtgcte cgtctcagag 120
gtgggatgca aatcttcgtg aagacactca ctggcaagac catcaccctt gaggtggagce 180
ccagtgacac catcgagaac gtcaaagcaa agatccagga caaggaaggce attcctectg 240
accagcagag gttgatcttt gccggaaage agetggaaga tgggegcace ctgtctgact 300
acaacatcca gaaagagtct accctgcacc tggtgctccg tctcagaggt gggatgcaga 360
tettegtgaa gaccetgact ggtaagacca tcaccctcga ggtggagece agtgacacca 420
tcgagaatgt caaggcaaag atccaagata aggaaggcat tccteectgat cagcagaggt 480
tga

483
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<210> 142

<211i> 500

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 142
gaattcggca cgaggcggceg acgaccgecd ggagegtgtg cagcggcgge ggcggaagtg 60
gccggegage ccggteccceg ccggcaccat getteccettg tcactgetga agacggcetcea 120
gaatcaccce atgttggtgg agctgaaaaa tggggagacg tacaatggac acctggtgag 180
ctgcgacaac tggatgaaca ttaacctgcg agaagtcatc tgcacgteca gggacgggga 240
caagttctgg cggatgcccg agtgctacat cecgeggecage accatcaagt acctgegeat 300
cceccgacgag atcatcgaca tggtcaagga ggaggtggtg gccaagggcce geggecgedg 360
aggcctgcag cagcagaagc agcagaaagg ccgcggcatyg ggeggegetg gecgaggtgt 420
gtttggtggce cggggccgag gtgggatccce gggcacaggc agaagccage cagagaagaa 480
gecctggecaga caggcgggca 500

<210> 143

<211> 400

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 143
gaattcggca cgagctcgga tgtcagcagg cgtcccaacc cagcaggaac tggctcaatt 60
ctcagaagaa agcgatcggce cccgaggcag gaaggecggce tceggtgeag ggcegegecge 120
ctgcgggetyg cttcgggeca gggtcgacce gagggccage gcaagcageg gcaacaggag 180
cgccaggagg acatgagget ctgectgecag tcagcaactt ggaatattca gacttcagac 240
cagcatcaca gattataacc ctccgtaaat catctgcatc ccagectccca tcaaaageca 300
gcctgaagga cccatggaca cgtgactcca gtgttctcaa caacatctta gatcaagttg 360
gtttgcacaa catttgcatc tacttgggac aaagcaagaa 400

<210> 144

<211> 243

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 144
gaattcggca cgagccagcet cctaaccgeg agtgatccge cagcctcecge ctcecegaggt 60
gccecggattg cagacggagt ctecttcact cagtgetcaa tggtgeccag getggagtge 120
agtggtgtga tcteggcteg ctacaacatc cacctceccag cagectgeet tggectccca 180
aagtgccgag attgcagcct ctgccecggec gtcaccecegt ctgggaagtg aggagegttt 240
ctg 243

<210> 145

<211> 450

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 145
gaattcggca cgaggacagce aggaccgtgg aggecgegge aggggtggea gtggtggcgg 60
cggcggegge ggcggtggtg gttacaaccg cagecagtggt ggetatgaac ccagaggtceg 120
tggaggtggce cgtggaggca gaggtggcat gggcggaagt gaccgtggtg gecttcaataa 180
atttggtggce cctegggace aaggatcacg tcatgactce gaacaggata attcagacaa 240
caacaccatc tttgtgcaag gcctgggtga gaatgttaca attgagtctg tggctgatta 300
cttcaagcag attggtatta ttaagacaaa caagaaaacg ggacagccca tgattaattt 360
gtacacagac agggaaactg gcaagctgaa gggagaggca acggtctcett ttgatgaccce 420
accttcagect aaagcagcct attgactggt 450



63

<210> 146
<211> 451
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 146
gaattcggca cgagccatcg agtccctgec tttcgacttg cagagaaatg tctcgetgat 60
gcgggagatc gacgcgaaat accaagagat cctgaaggag ctagacgagt gctacgageg 120
cttcagtege gagacagacg gggcgcagaa geggcggatg ctgcactgtg tgcagegege 180
gctgatccge accaggagct gggcgacgag aagatccaga tcgtgageca gatggtggag 240
ctggtggaga accgcacgeg gcaggtggac agccacgtgg agetgttecga ggcgeageag 300
gagctgggceg acacagcggg caacagcggc aaggctggeg cggacaggcec caaaggcgag 360
gcggcagege aggctgacaa geccaacage aagcgctcac ggcggcageg caacaacdag 420
aaccgtgaga acgcgtccag caaccacgac ¢ 451
<210> 147
<211> 400
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 147
gaattcggca cgagctcgga tgtcagcagg cgtcccaacc cagcaggaac tggctcaatt 60
ctcagaagaa agcgatcgge cccgaggcag gaaggccgge tcecggtgeag ggegegecge 120
ctgcgggetg cttegggeca gggtcgacce gagggcecage gecaagcageg gcaacaggag 180
cgccaggagg acatgaggct ctgectgcag tcagcaactt ggaatattca gacttcagac 240
cagcatcaca gattataacc ctccgtaaat catctgcatc ccagectccca tcaaaagcca 300
gcctgaagga cccatggaca cgtgactcca gtgttctcaa caacatctta gatcaagttg 360
gtttgcacaa catttgcatc tacttgggac aaagcaagaa 400
<210> 148
<211> 503
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 148
aaaagaattc ggcacgagcg gcgecgetca tccccctecte ccagcagatt cccactggaa 60
attcgttgta tgaatcttat tacaagcagg tcgatccgge atacacaggg agggtggggg 120
cgagtgaagc tgcgcttttt ctaaagaagt ctggcctctc ggacattatc cttgggaaga 180
tatgggactt ggccgatcca gaaggtaaag ggttcttgga caaacagggt ttctatgttg 240
cactgagact ggtggcctgt gcacagagtg gccatgaagt taccttgage aatctgaatt 300
tgagcatgce accgcctaaa tttcacgaca ccagcagece tctgatggte acaccgceccect 360
ctgcagaggc ccactgggct gtgagggtgg aagaaaaggc caaatttgat gggatttttg 420
aaagcctett geccatcaat ggtttgectet ctggagacaa agtcaagceca gtcctcatga 480
actcaaagct gcctcttgat gte 503
<210> 149
<211> 1061
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 149
gaattcggca cgaggccttt tccagcaacc ccaaggtcca ggtggaggcc atcgaagggg 60
gagccctgea gaagctgetg gtcatectgg ccacggagea gecgetcact gcaaagaaga 120
aggtcetgtt tgcactgtge tcectgetge gecactteee ctatgcccag cggcagttec 180
tgaagctegg ggggetgcag gtectgagga ccoctggtgea ggagaagggc acggaggtge 240
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tcgecgtgeg cgtggtcaca ctgctetacg acctggtcac ggagaagatg ttcgecgagg 300
aggaggctga gctgacccag gagatgtcce cagagaagct gcagcagtat cgecaggtac 360
acctectgee aggectgtgg gaacaggget ggtgcgagat cacggcccac ctecetggege 420
tgcccgagea tgatgeccegt gagaaggtge tgecagacact gggegtceccte ctgaccacct 480
gcegggaccg ctaccgtcag gacccccage tceggcaggac actggccagce ctgcaggetg 540
agtaccaggt gctggccage ctggagetge aggatggtga ggacgaggge tacttccagg 600
agctgctggg ctctgtcaac agettgetga aggagctgag atgaggcccc acaccagtac 660
tggactggga tgccgctagt gaggctgagg ggtgccagceg tgggtggget tetcaggeag 720
gaggacatct tggcagtgct ggcttggcca ttaaatggaa acctgaagge catcctcttt 780
ctgctgtgtg tectgtgtaga ctgggcacag ccctgtggec ggggggtcag gtgagtggtt 840
gggtgatggg ctetgetgac gtgcaggget cagcccaggg catccaggaa caggctccag 200
ggcaggaacc tgggcccagg agttgcaagt ctctgcttet taccaagcag cagetctgta 960
ccttgggaag tcgcttaatt gctctgaget tgtttcctca tctgtcagga gtgccattaa 1020
aggagaaaaa tcacgtaaaa aaaaaaaaaa aaaaactcga ¢ 1061
<210> 150
<211> 1781
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 150
gaattcggca cgagaaatgg cggcagggdt cgaagcggca gecgaagtgg cggegacaga 60
acccaaaatg gaggaagaga gcggcgcgcc ctgcgtgecg ageggcaacg gagctccggg 120
cccgaagggt gaagaacgac ctactcagaa tgagaagagg aaggagaaaa acataaaaag 180
aggaggcaat cgctttgagc catattccaa cccaactaaa agatacagag ccttcattac 240
aaatatacct tttgatgtga aatggcagtc acttaaagac ctggttaaag aaaaagttgg 300
tgaggtaaca tacgtggagc tcttaatgga cgctgaagga aagtcaaggg gatgtgetgt 360
tgttgaattc aagatggagg agagcatgaa aaaagctgct gaagttctaa acaagcatag 420
tctgagtgga aggccactga aagtcaagga agatcctgat ggtgaacatg caaggagagce 480
aatgcaaaag gctggaagac ttggaagcac agtatttgta gcaaatctgg attataaagt 540
tggctggaag aaactgaagg aagtatttag tatggctggt gtggtggtce gagcagacat 600
tctggaagat aaagatggga aaagtcgtgg aataggcatt gtgacttttg aacagtccat 660
tgaagctgtg caagcaatat ctatgtttaa tggccagttg ctgtttgata gaccgatgca 720
cgtcaagatg gatgagaggg ctttaccaaa gggagacttt tttcctcctg aacgccacag 780
c 781
<210> 151
<211> 3275
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 151
cttaagtgga tcctgcatca ggagggagca gacaccggag aaagaaaaac aagttgtgcet 60
gtttgaggaa gcaagttgga cctgcactcc agcctgtgga gatgaaccta ggactgtgat 120
tctgctatec agtatgttgg ctgaccacag gctcaaactg gaggattata aggatcgect 180
gaaaagtgga gagcatctta atccagacca gttggaagct gtagagaaat atgaagaagt 240
gctacataat ttggaatttg ccaaggagct tcaaaaaacc ttttetgggt tgagectaga 300
tctactaaaa gcgcaaaaga aggcccagag aagggagcac atgctaaaac ttgaggctga 360
gaagaaaaag cttcgaacta tacttcaagt tcagtatgta ttgcagaact tgacacagga 420
gcacgtacaa aaagacttca aagggggttt gaatggtgeca gtgtatttge cttcaaaaga 480
acttgactac ctcattaagt tttcaaaact gacctgccct gaaagaaatg aaagtctgag 540
acaaacactt gaaggatcta ctgtctaaat tgctgaactc aggctatttt gaaagtatcc 600
cagttcccaa aaatgccaag gaaaaggaag taccactgga ggaagaaatg ctaatacaat 660
cagagaaaaa aacacaatta tcgaagactg aatctgtcaa agagtcagag tctctaatgg 720
aatttgccca gccagagata caaccacaag agtttcttaa cagacgctat atgacagaag 780
tagattattc aaacaaacaa ggcgaagagc aaccttggga agcagattat gctagaaaac 840
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caaatctccc aaaacgttgg gatatgcetta ctgaaccaga tggtcaagag aagaaacagg 900
agtcctttaa gtcetgggag gettctggta agcaccagga ggtatccaag cctgeagttt 960
ccttagaaca gaggaaacaa gacacctcaa aactcaggtc tactctgecg gaagagcaga 1020
agaagcagga gatctccaaa tccaagccat ctectagecca gtggaagcaa gatacaccta 1080
aatccaaagc agggtatgtt caagaggaac aaaagaaaca ggagacacca aagctgtgge 1140
cagttcagct gcagaaagaa caagatccaa agaagcaaac tccaaagtct tggacacctt 1200
ccatgcagag cgaacagaac accaccaagt catggaccac tcccatgtgt gaagaacagg 1260
attcaaaaca gccagagact ccaaaatcct gggaaaacaa tgttgagagt caaaaacact 1320
ctttaacatc acagtcacag atttctccaa agtcctgggg agtagctaca gcaagcctca 1380
taccaaatga ccagctgctg cccaggaagt tgaacacaga acccaaagat gtgectaage 1440
ctgtgcatca gcectgtaggt tecttcctecta ccctteccgaa ggatccagta ttgaggaaag 1500
aaaaactgca ggatctgatg actcagattc aaggaacttg taactttatg caagagtctg 1560
ttcttgactt tgacaaacct tcaagtgcaa ttccaacgtc acaaccgect tcagctacte 1620
caggtagccc cgtagcatct aaagaacaaa atctgtccag tcaaagtgat tttettcaag 1680
agccgttaca ggtatttaac gttaatgcac ctctgectcece acgaaaagaa caagaaataa 1740
aagaatccce ttattcaccet ggctacaatc aaagttttac cacagcaagt acacaaacac 1800
caccccagtyg ccaactgcca tctatacatg tagaacaaac tgtccattct caagagactg 1860
cagcaaatta tcatcctgat ggaactattc aagtaagcaa tggtagectt gecttttace 1920
cagcacagac gaatgtgttt cccagaccta ctcagccatt tgtcaatage cggggatcetg 1980
ttagaggatg tactcgtggt gggagattaa taaccaatte ctatcggtce cctggtggtt 2040
ataaaggttt tgatacttat agaggactcc cttcaatttc caatggaaat tatagccagc 2100
tgcagttcca agctagagag tattctggag caccttatte ccaaagggat aatttccage 2160
agtgttataa gcgaggaggg acatctggtg gtccacgage aaattcgaga gcagggtgga 2220
gtgattcttc tcaggtgagc agcccagaaa gagacaacga aacctttaac agtggtgact 2280
ctggacaagg agactccegt agcatgacce ctgtggatgt geccagtgaca aatccagcag 2340
ccaccatact gccagtacac gtctacccte tgcctcageca gatgegagtt gecttetcag 2400
cagccagaac ctctaatctg gcccctggaa ctttagacca acctattgtg tttgatctte 2460
ttctgaacaa cttaggagaa acttttgatc ttcagettgg tagatttaat tgcccagtga 2520
atggcactta cgttttcatt tttcacatgc taaagctgge agtgaatgtg ccactgtatg 2580
tcaacctcat gaagaatgaa gaggtcttgg tatcagccta tgccaatgat ggtgctccag 2640
accatgaaac tgctagcaat catgcaattc ttcagctett ccagggagac cagatatggt 2700
tacgtctgca caggggagca atttatggaa gtagctggaa atattctacg ttttcagget 2760
atcttcttta tcaagattga aagtcagtac agtattgaca ataaaaggat ggtgttctaa 2820
ttagtgggat tgaaggaaaa gtagtctttg ccctcatgac tgattggttt aggaaaatgt 2880
ttttgttcct agagggagga ggtccttact tttttgtttt ccttcctgag gtgaaaaatce 2940
aagctgaatg acaattagca ctaatctggce actttataaa ttgtgatgta gecctcgcetag 3000
tcaagctgtg aatgtatatt gtttgcactt aatccttaac tgtattaacg ttcagcttac 3060
taaactgact gcctcaagte caggcaagtt acaatgectt gttgtgectc aataaaaaag 3120
ttacatgcaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 3180
adaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 3240
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaac tcgag 3275

<210> 152

<211> 2179

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 152
gaattcggca ccaggcacta ttaaatgtga ggcagcctcc atctactaca acatttgtgce 60
tgaatcaaat aaatcatctt ccacccttgg gatctacaat tgtaatgact aaaacaccac 120
ctgtaacaac caacaggcaa accatcactt taactaagtt tatccagact actgcaagca 180
cacgcccegte agtctcageca ccaacagtac gaaatgecat gacctcetgea ccttcaaaag 240
accaagttca gcttaaagat ctactgaaaa ataatagtct taatgaactg atgaaactaa 300
agccacctge taatattget cagccagtag caacagcage tactgatgta agcaatggta 360
cagtaaagaa agagtcttct aataaagaag gagctagaat gtggataaac gacatgaaga 420
tgaggagttt ttccccaacc atgaaggttc ctgttgtaaa agaagatgat gaaccagagg 480



aagaagatga
taaaaattgg
ctcectectga
tatcagcatt
ctaatggaga
cgatagcagg
gtgtttcaaa
acattttggt
ggagtgtgaa
ctggcggcaa
atggagtgat
caaagccaac
gagttgttta
gtcttggeat
tagaacggag
tgtacattgc
tttctcagag
agcggtttca
ggggtcagtt
ttaaaagggt
gtctgcagte
tgaatgattt
ctgctccaga
acaacagttc
aagaaataac
ctgacgacag
ctaaaaacat
aggatgatga
aaaaaaaaaa

<210>

agaagaaatg
cctacgteat
tgtttggtac
gcagcttgag
tegtgetgge
aatcatctat
tgacttaaag
tcattcgtta
aaagggtgtt
gtataaaact
agtgtttgat
caagacaggc
tgctagtgcea
atggggtgag
aggagttggt
tcgacaactg
ctacgttaaa
gcaagctgca
ctggtctgct
tgtgcaacta
tacaggagaa
tgtttcaact
caggaaaaaa
gccaagagat
tcgagaagcc
tggaagtgaa
gagttctgga
aaatgatccc
aaactcgag

153

<211> 2109
<212> ADN

<213>

<400>

cagagagccece
agagaagaga
ctggagaatg
ctgacaccce
aacacggaga
cccgagagtt
agagcccctg
ccecettggec
gagactgggg
cgagcccecceag
. aaggccggat
ccggaggcac
ccecgagggag
gacggggacc
ttgggaccce
gcgetgecege
gagggcgcgyg
gcggaggagg
€cgggcgceygyg
gtggtgagca

153
caggcatcga
aagtgcectgga
gggagctgag
caaagagcga
ggccaccaga
ggggtccage
cacccecagcgce
cagecccecaa
gggcgecgag
tgggcacggg
gggtagacaa
agccgaggag
agccegggge
cceccaagcece
ctcaggggaa
cgctcacget
acgccggggc
acggggagga
cggcgggygcece
gcgeegacgce

ggtcatgcag
ccagatgctg
aaaacatcca
gcaattacat
ttcttaatag
gaaaattatt
tatgatgctg
aataagttta
atttttgcta
aggttaaaac
gagtgtcata
ttagcagttt
actggtgctt
ggtactccat
gccatggaaa
agctttactg
atgtataaca
gatctgattg
caccagaggt
gctcgagagg
gctagaacat
gccaaaggtyg
ctttatagtt
agtccttgta
aaaaaagcac
tctgatgect
gatgatgacg
tggttaatta

Homo sapiens

ggagaaggcg
gaatggggag
gtceccagag
ggacaaggtg
gactgggect
ccccacgate
agtggtctcc
gaacgggacg
agccccaggg
gacggcecce
cacgaggccg
getggageca
cccagacagce
cgagaggaag
cagcgagcag
cacgccattc
ggctggcggg
cgaggacgag
gcggggeccc
ggacgcggcc
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aaacctatgc
tagtggaaac
tttctgagga
atgcagccca
gtgatggtgce
tgttgagtag
aaagagattt
aatacggaaa
cttactcttce
aacttctgceca
aagccaaaaa
tagagcttca
ctgaaccacg
ttagagaatt
tagttgctat
gagtgacctt
aagctgtcaa
atgctgagca
tcttcaaata
aaatcaagaa
tagaagcttt
tgttgcagtc
tactaggaat
aagaaaataa
gaaaagtagg
ctgataatga
atttcaaccc
aaaaaaaaaa

gcggagaatg
ctgacacccc
gccggggaga
tcagagaatg
tggagagccc
ggggagccag
tceecggaacg
ctggaaccceyg
gctgggaggce
ggcggcggcec
cageccaccgce
gegeeceecga
agggecggceyg
ggccccgaga
atcaaagcca
ccggggccgyg
gaggccggceg
gacgaggagyg
gggagggcgc
cgeccgetge

agaatacatg
cagctcttta
aaccattgat
gcaacatgaa
cggtgtagga
aaaacgagca
aagggatatt
aatttcttcc
acttattggt
ttggtgcggt
cttatgtcct
gaacaaattg
caacatggcec
cagtgatttt
ggatatgaag
caaaattgag
gctgtgggte
acgaatgaag
cttatgcata
tggaaaatgt
ggaagagggc
actcattgaa
cgatttgaca
aataaagaag
tggccttact
agaaagtgac
atttttagat
aaaaaaaaaa

gggccctggg
caaggaggga
aggtgctggt
ggggcctgag
cagggcccetg
ccccagagac
gcggggagac
ggaccgagag
tggacctegg
ccggaagcgg
cgccaccgcet
gagccaggcce
gagacacggce
tgccacgact
ggctctececg
gccegeggeg
gggcgggagce
aggacgagga
gagcagccce
gggggctgcet

ccaataaaat
tccagtgtta
aatggctggt
actttectac
aaaggaagga
ttgtggttta
ggagcaaaaa
aaacataatg
gaaagccagt
gatgactteg
gttggttctt
ccaaaagcca
tatatgaacc
attcaagcag
cttagaggaa
gaagttcttce
attgccagag
aagtccatgt
gcatccaaag
gttgtaattg
gggggagaat
aaacattttc
gctccaagta
cggaaaggtg
ggtagcagtt
tatgagagcet
gagtctaatg
aaaaaaaaaa

gtceccececgag
ggagaaagcg
gaatgggggc
attccceccagg
ggagaagacg
ctetetggag
agecccectgge
gagagcccecce
gagtgggggc
cgtggacgca
gccaccgceca
ggaggtggcec
actcagegga
attcttggac
gctetegetg
gccceegtgg
gccggggceg
ggcggeggeg
ggtgccecgtce
caagtctccg

540

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2179

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

1020
1080
1140
1200

6



€gcggggecg
cacggggacyg
caggcccecce
caccccgeca
gagtgggcgg
ttetecgtet
ccecgeaggcec
aggggttgag
cctetgggga
cgggaggcecce
ccececteggag
ggaactgaac
cccactectg
tcteeccttt
gcattttcac
aaactcgag

<210>
<211>

acgagccaga
tgaccgtcta
ccgaggggga
ccececggaga
aggatttccc
cgectgeget
ccgtggagaa
aatggaatcc
ggccecccecgag
cgggcececeeyg
ccaaatgagg
tgaactcttt
gcccaagaca
ccectececcag
attatttaaa

154
1411

<212> ADN

<213>

<400>

gaattcggcea
ccagccagcece
cccaagacct
gggcagtggt
tttgggactc
aagtcctgac
gttggaattg
ccatectget
cctgaacagt
gcatatctet
tttgggccege
agagaacact
gatggagcett
tctaaaagtg
aggtcgtgat
ccgggagaag
agaagaccat
gcaagagaga
gaaggaggtt
taggtaatgc
cttgtgtgtt
, aattgaaagt

gtcagaggca
' ctcaaacaaa

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

<400>

154
ccaggggaga
atgctagaga
gatacaaata
gcagtatttg
cagcctgege
ccttggcatc
atccgtttac
gctttegete
aacgagcate
cagctggagce
cctgeccecect
ttcttacggg
gaaaagaaac
acactacaga
aaacatatca
cagcagcgta
cagaaacaga
gtggctgage
cagctggaaa
cctgtgtact
caacagtgtt
cacttatggce
ggctaatttc
aaaaaaaaaa

155
678
ADN

ggacagcgag
cctettegac
cacggacccg
tgggtttccce
ccteeteecce
ggagaccccg
ttgattccce
tetgtggatg
getgggeect
cceceeccage
caggaatccc

tgggcetgga
ggggccgcag
cecggeecect
aaagacaaaa

Homo sapiens

tgaggaagtt
cgttatactc
aggatgtata
agaggaacgg
ctggacttte
ctggagaaca
agatggagca
cattactgecce
tcetgaagga
agaaagtgcg
ttggggatgt
cacagtttgce
tctetgeatce
agcattcgga
ataatttgaa
ttgaaacctt
cggagcagcet
tggagacttt
gtctgagaca
tgggggaagg
catttcaagt
cgggtgtggt
tgagtttcag
aaaaactcga

Homo sapiens

155

ctggagtgaa gggagctagt ggtaaaggga
ggcaggggac accctctaga cggagagegg

67

ctggagagga
caggagacgc
tcaacgcectce
agcaacgaca
cctccaggcec
gggccacceeg
gaagacccga
acggcgecac
ccecctecca
ceccccagatyg
ccegeccecte
gceccectegac

gcttcgggga

ggaggggcect
acaacttttt

cgatgttccet
agatccacat
caaagtattg
accacatgcet
caagtcacta
atcctgtgaa
aatgcagctt
caccctagag
gaaggagctc
agagagtgaa
ctgcttattg
acagaagaca
tgaagttgaa
ggaggggaag
aaagaaatgt
ggagcgctat
taaggacgcet
gctggaggac
aagagaagca
agggagttcg
tcectttette
ggcgcacacce
gacagccagg
g

gctggtggag
gctecgaggt

agcgcaagat
caaccaacga
cagcgceeccece
gcggetttgg
cccegcetgtyg
cecegggeccee
cecccgetgea
tgccaccacc
ctcecectacce
gctceccetga
catagagagc
acagcggagg
ccecggacece
ctggttcaaa
ggaggaaaaa

agcatggagt
taccgagccce
ccagaatcca
agcagtagtg
tcectectcagg
ctcagtactt
cagaacggag
ccagcacagt
ctcattgaca
ctgcaagtcc
aggctacagg
gaagccctga
attcagctca
aaacaggagg
cagaaggaat
ctagctgacce
gaattaaaga
acccaggcaa
gacctctecct
gttctggtgce
taagagcttt
tttaatccca
gctatacaga

gggtggegge
cctggetgge

ggtctccttc
gctgagecgtce
gacacctcce
aggcagtttc
cttctcecege
cgacgecegy
ccctcagaag
gcagacgecyg
atgtgccaaa
ccceectgac
cgcctttcte
tcectectea
ccatttegeg
ccttegegtyg
aaaaaaaaaa

ctacccttaa
atttccccaa
agaaggcacc
gggtgctcce
tgtggcaacc
gtcgacagca
ccatgtgtea
ggctcagcat
agcaaaggaa
acagtgcect
agttgcageg
gcaaggagaa
ttagggagtc
aaagggtcaa
cagagcagaa
tgcccaccct
acacagaact
cctgcagaga
ctgctagaca
tctgttaact
gtgttetttg
gcacttggga
gaaaccctgt

aggggtaagg
ccteggtgeg

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2109

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1411

60
120

)6\



cccgccectg
gtcagttgtg
cccagtegte
ggaacctgtc
cececctagge
cgaggcattc
ggaagcccac
gcaatcccte
tgtggagaaa
tcctgaagece

tgttggtcece
gggttcagag
cgtattagga
ttttgatttg
acagggggtg
ttcgtgctca
cgacgccagce
aactacggcet
cccagcacat
ttgaagcce

<210> 156
<211> 2668
<212> ADN

<213>

<400> 156

gggaaggcgyg
€ggggcccgyg
tgceccggecece
cgcccatect
cgctgcgege
cttctaagtg
tcaaggtgtt
ccttgcagca
agagttttat
gtccagaage
tgggaagagg
tgaaagtgcet
tgatggagga
ccaatctctg
tctaccttaa
tecttgatcea
atcttcaaac
cagctgcaac
atgaattaat
ttgagctgga
ggaagcagct
aaattggaat
agaagcagga
tacagatgtt
tcacatcctt
ggttgcagca
aggagctggg
gctcaagccet
aattacagca
gactgaaaaa
aggagcagga
tggaagatat
aagcgacaca
gcecggaactg
cctaccccaa
cctccacgge
ctgtgggtcet
caaatttctt
acctttetgt

ctgcgetget
gtcagcgcectt
aggcgacctg
gaccctggca
ggccgegggg
ccagatgatg
gctccagtceg
gttctttgta
tggccaaaat
atcagatata
ccgagcegtgg
tatagacaat
agaagggatg
cttgaaagga
ggatgtgcag
aaaaaattat
caagatagat
agaccgaatt
tcgagaaaga
gacttacaag
aaaagaggag
gaaaaccgaa
cacactagtt
tcacaaagct
tgaaggaaaa
ctcggagegg
cgggaggatc
ggagaaagaa
cgagaaagac
ggagttgcgg
acaagccctce
aaaagaagtg
ctgtaggcag
tggccacatce
gceggtgcga
ctcctgaacg
ccaggggctt
gccecggtecac
gacttgttcyg

acaatccecctg
ggtcagcaat
ctggaggggyg
gggttcaaca
gtctttacca
atgctgatgt
gtcacccttt
gcatcgttga
ttatcagtga

Homo sapiens

gggcgggggc
gagccgggag
cggagcgcaa
cgcagggcca
ctgggeggeg
gaggagcgtg
gctctgagcece
gtgatggagc
aaatcattct
gcgactagtg
ctttatcttg
aaacatctct
gtgattgttg
gaagacttgg
gatcttgatg
gtggaagaac
ggcttggaaa
tgctcactte
agtgaaaaga
caaactcggce
aagaaagtcc
atggaaattg
gccetecgee
cagaatgcag
accaaccaag
gcgaggcagg
ggcgcectge
ttgaaatcag
acttcctetce
gagcttcagg
caggaaatgg
aaccaggcac
tgtgagaagg
ttctgcaaca
gtgtgcgaca
tcegtectca
gggaaatgtg
tggcactcca
gaattaactc

68

gcaatgagag
caatcaatcc
gtcaataggt
tacagagttc
ttttcgagac
ctgctcecgac
cttactectt
gaatccacag
catcatcaac

gggagctgga
aagagtttga
cgaggccgeqg
ccgggaacct
gggacagcgg
ccaacctgat
tgggccgeag
actgcctcaa
ttggtecttt
tcagaaatct
cactcatgca
taagcgagtt
gtctgctggt
attctcaggt
gtggcaagga
ttaaccggca
agactaactc
aagaagaaca
gtgtagagat
aaggtctgga
ggttggaact
caatgaagtt
agcagctgga
agagcagttt
ttatgtccag
gggctgagga
agctgcagcet
aaaaagagca
tactcaggat
acgagaaggc
gcctgcaccet
tgaagggcca
agttctccat
cctgctccag
gctgccacac
ggagcacagc
ttctttecea
gaagacagcg
ctctggatgg

gccagggttt
tccgaatceca
tcagtgtttg
aggtacctge
cagatcctgg
ttececcttga
ggcactacgg
acacacgagg
tgcggcacct

gccggagcetg
gatcgtggac
ggcggcecgag
gtecggcgage
ggacggcacg
gcacatgatg
cctggatgeg
acatgggctg
ggagctggtg
tccagaatta
aaagaaactg
ctatgagccet
gggactcaat
tggagtaata
gcatgaaaga
cttgagcectge
aaagcttcaa
gcagcagtta
aacaaaacag
tgaaatgtac
ggaaaaagaa
actggaaaag
agaagtcaaa
gcagcagaag
catgaaacaa
gcggagccac
ctcccagcetg
aagacaggct
ggagctgcaa
agagctgcag
cagccagtcc
cgectggectg
ttceceggaga
caacgagctg
cctgetectg
ctcacggaca
agagtatcaa
tgccggaacc
aaacttccat

attggacaga
gagatttaga
agatgccaag
aggaatttgc
ctgggagccce
gtgctatgtt
ctaacaggac
tattgcacta
acctctttte

gagccggggce
cgaagccagc
ggctggtcgg
tgcgggageg
gecgegegeag
aaactcagca
gaccatgccc
aaagttaaga
gagaaacttt
aagacagctyg
gcagattatc
gaggctttaa
gttctcgatyg
gatttttcece
attactgatg
acagttgggg
gaagagcttt
agagaacaaa
gataccaaag
agtgatgtgt
ctggagttac
gacacccacyg
gcgattaatt
aatgaagcca
atggaagaaa
aagctgcagce
cacgagcaat
cttcagecgeg
caagtggaag
aagatctgceg
aagctgaaga
aaagatgacg
aagcaccact
gcecctgecect
cagcgcetget
gtgccaaacce
aggaaagaat
ggcagctctce
cttacttggt

180
240
300
360
420
480
540
600
660
678

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
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tacatcacgg ctctggttca gatacaactt catgattttg ctactatcat ttttcacttt 2400
tcaaagaatt taacctattt tacagcagtt cagttctgct agtgagtagt tttectctcece 2460
taccttectt ctaaaaacct gattcatgca cagecgtttga cacacatgga gtctgccagt 2520
gtgccttcete tgcttcagac aagagatctg ccatttcatg ceccttgtgac tacctatcat 2580
tggeccctgeca ataaaatcat ttatttttca aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 2640
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aactcgag 2668

<210> 157

<211> 2313

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 157
gaattcggca ccaggeecggg cgggcegecte agecatggec ctgegecaagg aactgctcaa 60
gtccatctgg tacgeccttta ccgcgctgga cgtggagaag agtggcaaag tctccaagte 120
ccagctcaag gtgctgtcee acaacctgta cacggtecctg cacatcccce atgaccecgt 180
ggccectggag gaacacttcc gagatgatga tgacggeccct gtgtccagec agggatacat 240
gccctaccte aacaagtaca tcctggacaa ggtggaggag ggggettttyg ttaaagagcea 300
ctttgatgag ctgtgctgga cgctgacggc caagaagaac tatcgggcag atagcaacgg 360
gaacagtatg ctctccaatc aggatgcctt ccgectetgg tgectettca acttcetgte 420
tgaggacaag taccctctga tcatggttce tgatgaggtg gaatacctgce tgaaaaaggt 480
actcagcage atgagcttgg aggtgagett gggtgagctg gaggagcttc tggeccagga 540
ggcccaggtg gcccagacca ccggggggcet cagegtetgg cagtteetgg agetcttcaa 600
ttcgggecge tgectgeggg gegtgggecg ggacaccete agcatggeca tccacgaggt 660
ctaccaggag ctcatccaag atgtcctgaa gcagggetac ctgtggaage gagggcacct 720
gagaaggaac tgggccgaac gectggttcca getgcagece agetgectct getactttgg 780
gagtgaagag tgcaaagaga aaaggggcat tatcccgetg gatgcacact gctgegtgga 840
ggtgctgcca gaccgcgacg gaaagcgetg catgttctgt gtgaagacag ccacccgcac 900
gtatgagatg agcgcctcag acacgcgcca gecgccaggag tggacagetg ccatccagat 960
ggcgatccgg ctgcaggecy aggggaagac gtccctacac aaggacctga agcagaaacg 1020
gcgcgageag cgggadcagce gggagcggcg cegggceggcc aaggaagagg agcetgetgeg 1080
gctgcagcag ctgcaggagg agaaggagcg gaagctgcag gagctggage tgctgeagga 1140
ggcgcagegg caggccgage ggctgetgea ggaggaggag gaacggcgcc gceagccagea 1200
ccgcgagcetg cagcaggege tcgagggcca actgcegcgag geggagcagg cccgggecte 1260
catgcaggct gagatggagc tgaaggagga ggaggctgce cggcagcggc agcgcatcaa 1320
ggagctggag gagatgcage agcggttgca ggaggccctg caactagagg tgaaagctcg 1380
gcgagatgaa gaatctgtge gaategctca gaccagactg ctggaagagg aggaagagaa 1440
gctgaagcag ttgatgcage tgaaggagga gcaggagege tacatcgaac gggegcagca 1500
ggagaaggaa gagctgcagc aggagatggc acagcagagc cgctcectge agcaggccca 1560
gcagcagetg gaggaggtgc ggcagaaccg gcagaggget gacgaggatg tggaggetge 1620
ccagagaaaa ctgcgccagg ccagcaccaa cgtgaaacac tggaatgtcc agatgaaccg le80
gctgatgcat ccaattgage ctggagataa gegtceggte acaagcagct ccttctcagg 1740
cttccagece cectetgettg cccaccgtga ctecteceta aagcgcctga cccgetgggg 1800
atcccagggc aacaggaccc cctcgecccaa cagcaatgag cagcagaagt ccctcaatgg 1860
tggggatgag gctecectgcee cggettceac ccectcaggaa gataaactgg atccagcacc 1920

. agaaaattag cctctcttag ccccttgtte tteccaatgt catatccace aggacctggc 1980
cacagctggce ctgtgggtga tcccagetct tactaggaga gggagetgag gtcctggtge 2040
. caggggccca ggccctecaa ccataaacag tccaggatgg aacctggttc acccttcata 2100

ccagctccaa gcceccagace atgggagetg tctgggatgt tgatccttga gaacttggcce 2160
ctgtgcttta gacccaagga cccgattect gggctaggaa agagagaaca agcaagccgg 2220
ggctacctge ccccaggtgg ccaccaagtt gtggaagcac atttctaaat aaaaactgct 2280
cttagaatga aaaaaaaaaa aaaaaaactc gag 2313

<210> 158

<211> 2114

<212> ADN




70

<213> Homo sapiens

<400> 158
gaattcggca cgaggaagaa ctcgectetg ttgagtgtaa gtagccaaac aataaccaag 60
gagaataaca gaaatgtcca tttggagcac tcagagcaga atcctggttc atcagcaggt 120
gacacctcag cagcgcacca ggtggtttta ggagaaaact tgatagccac agccctttgt 180
ctttctggca gtgggtctca gtectgatttg aaggatgtgg ccagcacagce aggagaggag 240
ggggacacaa gccttcggga gagectccat ccagtcacte ggtetettaa ggcagggtge 300
catactaagc agcttgecte caggaattgce tctgaagaga aatccccaca aacctcecatce 360
ctaaaggaag gtaacaggga cacaagcttg gatttccgac ctgtagtgtc tccagcaaat 420
ggggttgaag gagtccgagt ggatcaggat gatgatcaag atagctette cctgaagett 480
tctcagaaca ttgctgtaca gactgacttt aagacagctg attcagaggt aaacacagat 540
caagatattg aaaagaattt ggataaaatg atgacagaga gaaccctgtt gaaagagcgt 600
taccaggaqgg tcctggacaa acagaggcaa gtggagaatc agctccaagt gcaattaaag 660
cagcttcagce aaaggagaga agaggaaatg aagaatcacc aggagatatt aaaggctatt 720
caggatgtga caataaagcg ggaagaaaca aagaagaaga tagagaaaga gaagaaggag 780
tttttgcaga aggagcagga tctgaaagct gaaattgaga agctttgtga gaagggcaga 840
agagaggtgt gggaaatgga actggataga ctcaagaatc aggatggcga aataaatagg 900
aacattatgg aagagactga acgggcctgg aaggcagaga tcttatcact agagagccgg 960
aaagagttac tggtactgaa actagaagaa gcagaaaaag aggcagaatt gcaccttact 1020
tacctcaagt caactcccce aacactggag acagttcgtt ccaaacagga gtgggagacg 1080
agactgaatg gagttcggat aatgaaaaag aatgttcgtg accaatttaa tagtcatatc 1140
cagttagtga ggaacggagc caagctgagc agccttecte aaatccctac tcccacttta 1200
cctecaccec catcagagac agacttcatg cttcaggtgt ttcaacccag tccctetetg 1260
gctcectcgga tgcccttcte cattgggcag gtcacaatge ccatggttat geccagtgea 1320
gatcceeget ccttgtettt cccaatcetg aaccctgece ttteccagee cagccagect 1380
tcctcaceccee ttectggete ccatggcaga aatagecctg gettgggttc ccecttgtceage 1440
cctggtgeeg aattcggecac gaggtaccac tggtctgtgt getagaggag ggtgttgceca 1500
tagaaccagt ggccacagtt gtggtggtgg tggtcagcac tgtgggggtg tgggtggtec 1560
ccgggacgga ggagggdggtc accgtgaage cactggttgt gggtgtggtg gttgtgetga 1620
tccacactgg aggcgtgcgt gececgtcectg ggectgaagga gggggtgact gtgaageccg 1680
tggttgtggt agtcggecact ttggtagtgt gagctgttec tggggtggaa gagggggtgg 1740
ccacagagcce ggtggccctg gttgtggtgg cecgtggtggt aagcactgtg gaggtgtggg 1800
cagtctctgg agtggaggag ggtgtggctg tggacatggt ggccgtgggt gtggtggtct 1860
gtgataggcg ggtccaggtg gtgecccaggg aggaggaggg gatggctgta aagcectggtag 1920
ctgtgggtgt ggtggctgtg cttctcagtg ctggaaggge ggttgcagte cctggactgg 1980
agaagggagt ggctttggag ctggtgactg tgggtgtcgt ggccgtggtg ctcacatgtyg 2040
gggtgccagce agttgectgg gtggaggagg cggtggcegt ggatceggtg ggcaccgtea 2100
cgggagtact tcta 2114

<210> 159

<211> 278

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 159
gaattcggca caggtaactt tgcctggggt atttaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaag 60
tcaaatatct gagtactaat ttecctgaaaa gtatgttccg atagatgaac agatcattaa 120
tgcagaatga gaatcactcc taaaataggt aatggtaaaa attaaattga caattacctc 180
tctetatgea gaaggaaata tcacctatat gacatcatca tcatctattg atacttgetg 240
gcagtgctaa taatggtttt aatgccaatt tgtaagaa 278

<210> 160

<211> 848

<212> ADN

<213> Homo sapiens




<400> 160

gaattcggca
agccaggagce
catctacagc
gggaatcagg
gaaaaatcce
gtctgccatce
tgacccectat
cttggtagga
atttcgtaaa
tggtggcaat
agcaatgaag
catgaaggaa
cctagagctc
ggagtcagca
aactcgag

cgagccccag
ttggggaagg
atgaggttct
catgaagtca
tttggtcectgy
acctgtgagt
gagaaagctt
agctttatta
gaatttacca
tctatctceta
ttaaatgagt
gatcccacag
tacttacaga
ataaagctat

<210> 161
<211> 432
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 161

gaattcggcea
cttgagagag
ggaagggaag
gcgtgataag
caaagaccag
cctectgtece

ggaacaaggg
cctageccag

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

<400>

gattecggceac
ttcaagctgg
gccgccatga
ctcacagaac
tacagaaaag
gctaagaaat
actggaaaat
ttectgacte

<210>
<211>
<212>
<213>»

<400>

cgagggcaga
c¢gaggccggyg
ggcccaagta
gagaaggagyg
ctggagcagce
cagcgagagce
gagctgaagg
ag

162
433
ADN

aggagctegg
gaagcgcgcec
gccegtttge
tcaatatcaa
tgccagttcet
acctggatga
gccagaagat
gaagccaaaa
agctagagga
tgattgatta
gtgtagacca
tctecagecet
acagccctga
gtctgatatt

ccaagatcct
agctgaccac
aagcacagcyg
tggaatgtca
agctccaggg
aggaaatagt
agcagtcact

Homo sapiens

162
gageccggage
gagagggcte
gcaaacggaa
tcgcaaactt
cagcatctgt
tgcectggagt
tacgtaaact
gag

163
432
ADN

tgggttgctce
tagtccetgg
ggcgecgceag
tgagaagaac
tatagcaaaa
aggaacaaaa
ggaaaagatt

Homo sapiens

163

gaattcggca ccagatgagg ccaacgaggt
cacctacagt gagtgtgaga ccttcacgga

71

cctgegetge
cccggggecg
tgagaggacg
cctgaaaaat
ggaaaacagt
agcataccca
gatcttagag
taaagaagac
ggttctgact
ccteatcetgg
cactccaaaa
gcttactagt
ggcctgtgac
ttccttecact

ggaggaggac
tcagaggcag
cgggagccta
gcaggagcat
cctgecacagg
ggtcctgecag
tcagagtcaa

ctgctececegt
ttctgaacac
gagactctca
gtgagccaag
tacccacaca
attgctgaaa

cggcaggatg

gacggacagc
cgaggacacc

gccacgatgt
gtcceggagg
cgtctagtcc
aagcctgagt
cagggtcagce
gggaagaagc
ttgttttcta
tatgctggcece
aataagaaga
cecctggtttg
ctgaaactgt
gagaaagact
tatgggctct
aaaaaaaaaa

ctggaacaga
ctgatgcagg
gagcacatga
atccatgaac
aaggtaggtg
cagcaactge

ctggatgagg

ctececaagtcece
tctggggtte
acgggggaat
ctatccacaa
aaataaagag
agattgatga
atacgagtte

gcgtacatgg
agcaccctgg

ccggggagte
gctcgateeg

tgaaggccaa
ggttctttaa
tgatctacga
tgttgccegga
aggtgccatc
taaaagaaga
cgaccttctt
aacggctgga
ggatggcagce
ggcaaggttt

gaagggggcea
aaaaaaaaaa

tcaagctgtc
aacgggcaga
agctgatcct
tccaggaget
agaccagcect
aggaagccag
cccagagagce

tggtacctce
tcgggtgeag
caccgacatg
gtacaatgct
tggagctgaa
gtttttagca
atccatcaat

gctccgagag
tgcaccctga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
848

60
120
180
240
300
360
420
432

60
120
180
240
300
360
420
433

60
120
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gctgcaacct gaaggggacg cagacagtge cggecggctcg gcecgtgeccet ctgagtgect 180
ggacgccatg gaggagcccg accatggtge cctgetgetg cteccaggea ggectcaccce 240
ccatggccag tctgtcatca cggtgatcgg gggcgaggag cactttgagg actacggtga 300
aggcagtgag gcggagctgt ccccagagac cctatgcaac gggcagctgg gctgcagtga 360
ccecgettte ctcacgecca gtccgacaaa gcggctctec agcaagaagg tggcaaggta 420
cctgcaccag tc 432

<210> 164

<211> 385

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 164
gacacttgaa tcatgggtga cgttaaaaat tttctgtatg cctggtgtgg caaaaggaag 60
atgaccccat cctatgaaat tagagcagtg gggaacaaaa acaggcagaa attcatgtgt 120
gaggttcagg tggaaggtta taattacact ggcatgggaa attccaccaa taaaaaagat 180
gcacaaagca atgctgccag agactttgtt aactatttgg ttcgaataaa tgaaataaag 240
agtgaagaag ttccagcttt tggggtagca tctccgecce cacttactga tactcctgac 300
actacagcaa atgctgaagg catcttgttg acatcgaata tgactttgat aataaatacc 360
ggttcctgaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaac tcgag 395

<210> 165

<211> 503

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 165
gaattcggca ccaggaacgc tcggtgagag gcggaggagce ggtaactace ceggttgege 60
acagctecgge gcteccttece getecctcac acaccggecct cagcccegcac cggcagtaga 120
agatggtgaa agaaacaact tactacgatg ttttgggggt caaacccaat gctactcagg 180
aagaattgaa aaaggcttat aggaaactgg ccttgaagta ccatcctgat aagaacccaa 240
atgaaggaga gaagtttaaa cagatttctc aagcttacga agttctctct gatgcaaaga 300
aaagggaatt atatgacaaa ggaggagaac aggcaattaa agagggtgga gcaggtggceg 360
gttttggcte cceccatggac atctttgata tgttttttgg aggaggagga aggatgecaga 420
gagaaaggag aggtaaaaat gttgtacatc agctctcagt aaccctagaa gacttatata 480
atggtgcaac aagaaaactg gct 503

<210> 166

<211> 893

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 166
gaattcggca cgagaggaac ttctcttgac gagaagagag accaaggagg ccaagcaggg 60
gctgggccag aggtgcecaac atggggaaac tgaggetcgg cteggaaggg tgagagtgag 120
actacatctc aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaagaaaga aaagaaaaga aaaaagaaag 180
aacggaagta gttgtaggta gtggtatggt ggtatgagtc tgttttctgt tacttataac 240
aacaacaaca acaaaaaacg ctgaaactgg gtaatttata aagaaaagga aaaaaagcag 300
aaaaaaatca ggaagaagag aaaggaaaag aagacaaata aatgaaattt atgtattaca 360
gttctgaagg ctgagacatc ccaggtcaag ggtccacact tggcgaggge tttcttgetg 420
gtggagactc tttgtggagt cctgggacag tgcagaagga tcacgcctce ctaccgetce 480
aagcccagcce ctcagcecatg geatgcccee tggatcagge cattggecte ctegtggeca 540
tcttccacaa gtactcegge agggagggtg acaagcacac cctgagcaag aaggagctga 600
aggagctgat ccagaaggag ctcaccattg gctcgaagct gcaggatgct gaaattgceaa 660
ggctgatgga agacttggac cggaacaagg accaggaggt gaacttccag gagtatgtca 720
ccttecctggg ggecttgget ttgatctaca atgaagecct caagggetga aaataaatag 780
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ggaagatgga gacaccctcet gggggtcectce tctgagtcaa atccagtggt gggtaattgt 840
acaataaatt ttttttggtc aaatttaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaactc gag 893
<210> 1867
<211> 549
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 167
gaattcggca cgagcccaga tccegaggtc cgacagcgcec cggceccagat ccccacgecet 60
gccaggagea agcecgagagce cagccggeeg gegcactceccg actceccgagea gtctetgtece 120
ttcgacccga gcececcgegee cttteecggga cccctgecee gegggcageg ctgecaacct 180
gecggecatg gagaccccegt cccageggeg cgccacccge ageggggege aggcecagetce 240
cactcecgetg tcgcccacce gcatcacceg getgcaggag aaggaggacce tgcaggaget 300
caatgatcgc ttggcggtct acatcgaccg tgtgecgctceg ctggaaacgg agaacgcagg 360
gctgegectt cgcatcaccg agtcectgaaga ggtggtcage cgecgaggtgt ccggceatcaa 420
ggccgectac gaggccegage tcggggatge ccgcaagacce cttgactcag tagccaagga 4380
gcgegecege ctgecagetgg agetgagcaa agtgecgtgaa gagtttaagg agctgaaage 540
gcgcaatac 549
<210> 168
<211> 547
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 168
gaattcggca cgagatggcg gcaggggtcg aagedgcgge ggaggtggeg gegacggaga 60
tcaaaatgga ggaagagagc ggcgcgecccg gegtgccgag cggcaacggg gcetccgggcec 120
ctaagggtga aggagaacga cctgctcaga atgagaagag gaaggagaaa aacataaaaa 180
gaggaggcaa tcgectttgag ccatatgeca atccaactaa aagatacaga gccttcatta 240
caaacatacc ttttgatgtg aaatggcagt cacttaaaga cctggttaaa gaaaaagttg 300
gtgaggtaac atacgtggag ctcttaatgg acgctgaagg aaagtcaagg ggatgtgcetg 360
ttgttgaatt caagatggaa gagagcatga aaaaagctgc ggaagtccta aacaagcata 420
gtctgagcgg aagaccactg aaagtcaaag aagatcctga tggtgaacat geccaggagag 480
caatgcaaaa ggctggaaga cttggaagca cagtatttgt agcaaatctg gattataaag 540
ttggctg 547
<210> 169
<211> 547
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 169
gaattcggca ccaggagtcc gactgtgetce gectgetcage gecgcacceg gaagatgagg 60
ctcgeecgtgg gagecctget ggtctgegec gtectgggge tgtgtetgge tgtccctgat 120
aaaactgtga gatggtgtgc agtgtcggag catgaggcca ctaagtgcca gagtttccge 180
' gaccatatga aaagcgtcat tccatcecgat ggtcccagtg ttgettgtgt gaagaaagcec 240
tcctaccttg attgcatcag ggcecattgcg gcaaacgaag cggatgcectgt gacactggat 300
gcaggtttgg tgtatgatgc ttacctggect cccaataacc tgaagcctgt ggtggcagag 360
ttctatgggt caaaagagga tccacagact ttctattatg ctgttgctgt ggtgaagaag 420
gatagtggct tccagatgaa ccagcttcga ggcaagaagt cctgccacac gggtctagge 480
aggtccgetg ggtggaacat ccccatagge ttactttact gtgacttacce tgagecacgt 540
aaacctc 547
<210> 170

<211> 838
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 170
gaattcggca ccagaggagce tcggectgeg ctgcgccacg atgtcegggg agtcagcecag 60
gagcttgggg aagggaageg cgcecceggg gecggteceg gagggcetcga tcegeatceta 120
cagcatgagg ttctgcccgt ttgctgagag gacgcgtcta gtcctgaagg ccaagggaat 180
caggcatgaa gtcatcaata tcaacctgaa aaataagcct gagtggttct ttaagaaaaa 240
tcecctttggt ctggtgeccag ttctggaaaa cagtcagggt cagctgatct acgagtctge 300
catcacctgt gagtacctgg atgaagcata cccagggaag aagctgttge cggatgacce 360
ctatgagaaa gcttgccaga agatgatctt agagttgttt tctaaggtgc catcettggt 420
aggaagcttt attagaagcc aaaataaaga agactatgat ggcctaaaag aagaatttcg 480
taaagaattt accaagctag aggaggttct gactaataag aagacgacct tctttggtgg 540
caattctatc tectatgattg attacctcat ctggccctgg tttgaacggc tggaagcaat 600
gaagttaaat gagtgtgtag accacactcc aaaactgaaa ctgtggatgg cagccatgaa 660
ggaagatccc acagtctcag ccctgettac tagtgagaaa gactggcaag gtttectaga 720
gctctactta cagaacagcc ctgaggcetg tgactatggg ctctgaaggg ggcaggagtce 780
agcaataaag ctatgtctga tattttectt cactaaaaaa aaaaaaaaaa aactcgag 838

<210> 171

<211> 547

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 171
gaattcggca ccagcgggat ttgggtcgea gttcttgttt gtggattget gtgatcgtcea 60
cttgacaatg cagatcttcg tgaagactct gactggtaag accatcaccce tcgaggttga 120
gcccagtgac accatcgaga atgtcaaggc aaagatccaa gataaggaag geatccctec 180
tgaccagcag aggctgatct ttgctggaaa acagctggaa gatgggcgeca cectgtctga 240
ctacaacatc cagaaagagt ccaccctgca cctggtgetce cgtctcagag gtgggatgcea 300
aatcttcgtg aagacactca ctggcaagac catcaccctt gaggtcgage ccagtgacac 360
catcgagaac gtcaaagcaa agatccagga caaggaaggc attcctcctg accagcagag 420
gttgatcttt gccggaaage agctggaaga tgggegcace ctgtctgact acaacatcca 480
gaaagagtct accctgcace tggtgectccg tctcagaggt gggatgcaga tcttegtgaa 540
gaccctg 547

<210> 172

<211> 608

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 172
gaattcggca ccagagactt ctccctctga ggcctgcgeca ceectectca tcagectgte 60
caccctcatc tacaatggtg ccctgcecatyg tcagtgcaac cctcaaggtt cactgagtte 120
tgagtgcaac cctcatggtg gtcagtgect gtgcaagect ggagtggttg ggegccgetg 180
tgacctetgt gecectgget actatggett tggecccaca ggetgtcaag gegettgect 240
gggctgecgt gatcacacag ggggtgagca ctgtgaaagg tgcattgetg gtttecacgg 300
ggacccacgg ctgccatatg ggggccagtg ccggccetgt ccetgtcetg aaggecctgg 360
gagccaacgg cactttgcta cttcttgecca ccaggatgaa tattcccage agattgtgtg 420
ccactgcegg gecaggetata cggggetgeg atgtgaaget tgtgeccctg ggcactttgg 480
ggacccatca aggccaggtg gecggtgcca actgtgtgag tgcagtggga acattgacce 540
aatggatcct gatgcectgtg acccccacac ggggcaatge ctgegetgtt tacaccacac 600
agagggtc 608

<210> 173

<211> 543




2
75
} <212> ADN
é <213> Homo sapiens
/ <400> 173
é gaattcggca ccagagatca teccgccagca gggtctggecce tcctacgact acgtgcgecg 60
3 ccgectcacg gectgaggace tgttcgagge tcggatcate tctctegaga cctacaacct 120
x gctcecgggag ggcaccagga gcctcegtga ggectctcecgag geggagtccg cctggtgeta 180
? cctetatgge acgggecteeg tggetggtgt ctacctgccc ggtteccagge agacactgag 240
: catctaccag gctctcaaga aagggctgcet gagtgccgag gtggecccgec tgetgetgga 300
l ggcacaggca gccacaggct tectgetgga cccggtgaag ggggaacgge tgactgtgga 360
: tgaagctgtg cggaagggec tcgtggggcc cgaactgcac gaccgectge tctcggetga 420
: gegggeggte accggctacce gtgaccecta caccgagecag accatctcege tcttecagge 480
catgaagaag gaactgatcc ctactgagga ggcectgegg ctgtggatge ccagetggec 540
acc 543
<210> 174
<211> 548
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 174
gaattcggeca cgagaaatgg cggcaggggt cgaagcggcg gecggaggtgg cggegacgga 60
gatcaaaatg gaggaagaga gcggcgcgec cggegtgccg agcggcaacqg gggetcoceggg 120
ccctaagggt gaaggagaac gacctgctca gaatgagaag aggaaggaga aaaacataaa 180
aagaggaggc aatcgetttg agccatatgc caatccaact aaaagataca gagccttcat 240
tacaaacata ccttttgatg tgaaatggca gtcacttaaa gacctggtta aagaaaaagt 300
tggtgaggta acatacgtgg agctcttaat ggacgctgaa ggaaagtcaa ggggatgtge 360
tgttgttgaa ttcaagatgg aagagagcat gaaaaaagct gcggaagtcc taaacaagca 420
tagtctgagc ggaagaccac tgaaagtcaa agaagatcct gatggtgaac atgccaggag 480
agcaatgcaa aaggtgatgg ctacgactgg tgggatgggt atgggaccag gtggcccagg 540
aatgatta 548
<210> 175
<211> 604
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 175
gaattcggca ccagaggacc tccaggacat gttcatcgte cataccateg aggagattga 60
' gggcctgatc tcageccatg accagttcaa gtccacccty ceggacgecg atagggageg 120
cgaggccatc ctggcecatec acaaggaggc ccagaggatc gctgagagca accacatcaa 180
gctgteggge agcaacccet acaccacegt caccccgeaa atcatcaact ccaagtggga 240
gaaggtgcag cagctggtgc caaaacggga ccatgecctce ctggaggage agagcaagca 300
gcagtccaac gagcacctge gecgecagtt cgccagecag gecaatgttg tggggcecectg 360
gatccagacc aagatggagg agatcgggcg catctccatt gagatgaacg ggaccctgga 420
ggaccagctg agccacctga agcagtatga acgcagcatc gtggactaca agcccaacct 480
ggacctygctg gagcagcagc accagcttat ccaggaggec ctcatcttceg acaacaagca 540
caccaactat accatggagc acatcecgegt gggetgggag cagetgetca ccaccattge 600
ccgg 604
<210> 176
<211> 486
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400>

176



<211> 403

76
gaattcggca ccagccaagce tcactattga atccacgccg ttcaatgteg cagaggggaa 60
ggaggttctt ctactecgecc acaacctgece ccagaatcgt attggttaca gcectggtacaa 120
aggcgaaaga gtggatggca acagtctaat tgtaggatat gtaataggaa ctcaacaagc 180
taccccaggg cccgcataca gtggtcgaga gacaatatac cccaatgcat ccctgetgat 240
ccagaacgtc acccagaatg acacaggatt ctatacccta caagtcataa agtcagatct 300
tgtgaatgaa gaagcaaccg gacagttcca tgtatacccg gagctgccca agccctccat 360
ctccagcaac aactccaacc ccgtggagga caaggatgct gtggccttca cctgtgaacc 420
tgaggttcag aacacaacct acctgtggtg ggtaaatggt cagagcctce cggtcagtcec 480
caaggc 486
<210> 177
<211> 387
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 177
gaattcggca ccagggacag cagaccagac agtcacagca geccttgacaa aacgttcectg 60
gaactcaagc tcttctccac agaggaggac agagcagaca gcagagacca tggagtctcc 120
cteggecect ccecacagat ggtgecatcce ctggcagagg ctcecctgectca cagectcact 180
tctaaccttc tggaacccge ccaccactge caagcectcact attgaatcca cgcegttcaa 2490
tgtcgecagag gggaaggagg tgcttctact tgtccacaat ctgecccage atctttttgg 300
ctacagctgg tacaaaggtg aaagagtgga tggcaaccgt caaattatag gatatgtaat 360
aggaactcaa caagctaccec cagggcec 387
<210> 178
<211> 440
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 178
gaattcggca cgaggagaag cagaaaaaca aggaatttag ccagacttta gaaaatgaga 60
aaaatacctt actgagtcag atatcaacaa aggatggtga actaaaaatg cttcaggagg 120
aagtaaccaa aatgaacctg ttaaatcagc aaatccaaga agaactctet agagttacca 180
aactaaagga gacagcagaa gaagagaaag atgatttgga agagaggctt atgaatcaat 240
tagcagaact taatggaagc attgggaatt actgtcagga tgttacagat gcccaaataa 300
aaaatgagct attggaatct gaaatgaaga accttaaaaa gtgtgtgagt gaattggaag 360
aagaaaagca dgcagttagtc aaggaaaaaa ctaaggtgga atcagaaata cgaaaggaat 420
atttggagaa aatacaaggt 440
<210> 179
<211> 443
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 179
gaattcggeca ccagcggggg gctacggegg cggctacgge ggegtcctga ccgegtecga 60
s cgggctgetg gcgggcaacyg agaagctaac catgcagaac ctcaacgacc gectggectce 120
ctacctggac aaggtgcgcg ccctggagge ggccaacgge gagctagagg tgaagatcceg 180
cgactggtac cagaagcagg ggcctgggcce ctcccgcgac tacagccact actacacgac 240
catccaggac ctgcgggaca agattecttgg tgccaccatt gagaacteca ggattgtect 300
gcagatcgac aacgcccgtce tggetgecaga tgacttccga accaagtttg agacggaaca 360
ggctctgcge atgagegtgg aggccgacat caacggcctg cgeagggtge tggatgaget 420
gaccctggecc aggaccgacc tgg 443
<210> 180



<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 180

gaattcggca
caaacaacca
ccaagtcggt
agtactcctt
tcttgaagga
ctgtcatcct
cttctgggaa

cgaggttatg
gaggattaag
agtccttatg
agagccagtt
ctgtgtaggce
gctggagaac
caaggttaaa

agagtcgact
gctgectgtcece
agccacctag
gctgtagaac
ccagaagtgg
ctcecgettte
gcecgagecag

77

tcaatgttce
caagcatcaa
gceggectga
tcagatctct
agaaagcctg
atgtggagga
ccaaaataga

tatgaagaac
attctgcttg
tggtgtgecc
gctgggcaag
tgccaaccca
agaagggaag
agc

aaccagataa
gacaatggag
atgcectgaca
gatgttetgt
gctgctgggt
ggaaaagatg

60
120
180
240
300
360
403

<210> 181
<211> 493
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 181

gaattcggca
taaggaaaaa
cactgtagtg
tctggectgat
ggatctgcecag
ttectgtgace
ggagagtcgg
gatcgtcaag
tacgtatgtt

ccagcagagg
ctcattgcac
ggtgttggac
gaacttgctc
catgggagcet
gccaattcta
ctcaatctgg
tacagtectg
acc

tctecagage
cagttgcgga
aagttggtat
ttgtggatgt
tatttectteca
agattgtagt
tgcagagaaa
attgcatcat

cttctctete
agaagaggca
ggcgtgtget
tttggaagat
gacacctaaa
ggtaactgca
tgttaatgtc
aattgtggtt

ctgtgcaaaa
acagttccaa
atcagcattc
aagcttaaag
attgtggcag
ggagtccgtce
ttcaaattca
tccaacccag

tggcaactct
acaataagat
tgggaaagtc
gagaaatgat
ataaagatta
agcaagaagg
ttattcctcea
tggacattct

60
120
180
240
300
360
420
480
493

<210> 182
<211> 209
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 182

Ala Phe Ser Ser Asn Pro Lys Val Gln Val Glu Ala Ile Glu Gly Gly
1 5 10 15
Ala Leu Gln Lys Leu Leu Val Ile Leu Ala Thr Glu Gln Pro Leu Thr
20 25 30

Ala Lys Lys
35
Pro Tyr Ala

50

Arg Thr Leu

65
Val Thr Leu

Glu Ala Glu

Arg Gln Val
115
Ile Thr Ala
130
Val Leu Gln
145
Arg Gln Asp

Lys Val Leu Phe Ala Leu Cys

40

Ser

Gln Arg Gln Phe Leu Lys Leu Gly

55

Val Gln Glu Lys Gly Thr Glu Val

70

75

Leu Tyr Asp Leu Val Thr Glu Lys

85

90

Leu Thr Gln Glu Met Ser Pro Glu
105

100
His

120

Leu Leu Pro Gly Leu Trp Glu

His Leu Leu Ala Leu Pro Glu His

135

Thr Leu Gly Val Leu Leu Thr Thr
150

Pro Gln Leu Gly Arg Thr Leu Ala

165

155

170

Leu Leu Arg
45

Gly Leu Gln

60

Leu Ala Vval

Met Phe Ala

Lys Leu Gln
110
Gln Gly Trp
125
Asp Ala Arxg
140
Cys Arg Asp

Ser Leu Gln

His Phe

Val Leu

Arg Val
80

Glu Glu

95

Gln Tyr

Cys Glu
Glu Lys
Arg Tyr

160

Ala Glu
175



B ekt G

78

Tyr Gln Val Leu Ala Ser Leu Glu Leu Gln Asp Gly Glu Asp Glu Gly
180 185 190
Tyr Phe Gln Glu Leu Leu Gly Ser Val Asn Ser Leu Leu Lys Glu Leu
185 200 205
Arg

: <210> 183
; <211> 255
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 183
Met Ala Ala Gly Val Glu Ala Ala Ala Glu Val Ala Ala Thr Glu Pro
1 5 10 15
Lys Met Glu Glu Glu Ser Gly Ala Pro Cys Val Pro Ser Gly Asn Gly
20 25 30
Ala Pro Gly Pro Lys Gly Glu Glu Arg Pro Thr Gln Asn Glu Lys Arg
35 40 45
Lys Glu Lys Asn Ile Lys Arg Gly Gly Asn Arg Phe Glu Pro Tyr Ser
50 55 60
Asn Pro Thr Lys Arg Tyr Arg Ala Phe Ile Thr Asn Ile Pro Phe Asp
65 70 75 80
Val Lys Trp Gln Ser Leu Lys Asp Leu Val Lys Glu Lys Val Gly Glu
85 90 95
Val Thr Tyr Val Glu Leu Leu Met Asp Ala Glu Gly Lys Ser Arg Gly
100 105 110
Cys BAla Val Val Glu Phe Lys Met Glu Glu Ser Met Lys Lys Ala Ala
115 120 125
Glu Val Leu Asn Lys His Ser Leu Ser Gly Arg Pro Leu Lys Val Lys
130 135 140
Glu Asp Pro Asp Gly Glu His Ala Arg Arg Ala Met Gln Lys Ala Gly
145 150 155 160
Arg Leu Gly Ser Thr Val Phe Val Ala Asn Leu Asp Tyr Lys Val Gly
165 170 175
Trp Lys Lys Leu Lys Glu Val Phe Ser Met Ala Gly Val Val Val Arg
180 185 190
Ala Asp Ile Leu Glu Asp Lys Asp Gly Lys Ser Arg Gly Ile Gly Ile
195 200 205
Val Thr Phe Glu Gln Ser Ile Glu Ala Val Gln Ala Ile Sexr Met Phe
‘ 210 215 220
Asn Gly Gln Leu Leu Phe Asp Arg Pro Met His Val Lys Met Asp Glu
225 230 235 240
Arg Ala Leu Pro Lys Gly Asp Phe Phe Pro Pro Glu Arg His Ser
245 250 255

<210> 184
<211> 188
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 184
Leu Ser Gly Ser Cys Ile Arg Arg Glu Gln Thr Pro Glu Lys Glu Lys
1 5 10 15
Gln Val Val Leu Phe Glu Glu Ala Ser Trp Thr Cys Thr Pro Ala Cys
20 25 30




Gly
His
His
65

Leu
Leu
His
Gln
Asp
145

Leu

Glu

Asp
Phe
Leu
Lys
Pro
65

Val
Tyr
Pro
Ser
Arg
145
Lys
Gln
Lys
Asp

Glu

Asp
Arg
Leu
His
Ser
Met
Val
130
Phe

Asp

Ser

Glu
35

Leu
Asn
Asn
Leu
Leu
115
Gln
Lys
Tyr

Leu

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

<400>

Lys
Glu
Glu
Thr
50

Glu
Asp
Ala
Asp
Gly
130
Lys
Lys
Asp
Gln
Pro

210
Gln

His
Ser
Glu
35

Glu
Ile
Tyr
Arg
Gly
115
Lys
Gln
Gln
Thr
Glu
195
Lys

Asn

Pro
Lys
Pro
Leu
Asp
100
Lys
Tyr
Gly

Leu

Arg
180

185
746
PRT

Arg
Leu
Asp
Glu
85

Leu
Leu
Val
Gly
Ile

165
Gln

Thr
Glu
Gln
70

Phe
Leu
Glu
Leu
Leu
150
Lys

Thr

Val
Asp
55

Leu
Ala
Lys
Ala
Gln
135
Asn

Phe

Leu

Homo sapiens

185
Leu

Ile
20

Glu
Ser
Gln
Ser
Lys
100
Gln
His
Asp
Glu
Pro
180
Thr
Lys

Thr

Lys
5
Pro
Met
Val
Pro
Asn
85
Pro
Glu
Gln
Thr
Ile
165
Lys
Pro

Gln

Thr

Asp
Val
Leu
Lys
Gln
70

Lys
Asn
Lys
Glu
Ser
150
Ser
Ser
Lys
Thr

Lys

Leu
Pro
Ile
Glu
55

Glu
Gln
Leu
Lys
Val
135
Lys
Lys
Lys
Leu
Pro

215
Ser

Ile
40

Tyr
Glu
Lys
Ala
Glu
120
Asn
Gly

Ser

Glu

Leu
Lys
Gln
40

Ser
Phe
Gly
Pro
Gln
120
Ser
Leu
Ser
Ala
Trp
200
Lys

Trp

Leu
Lys
Ala
Glu
Gln
105
Lys
Leu
Ala
Lys

Gly
185

Ser
Asn
25

Ser
Glu
Leu
Glu
Lys
105
Glu
Lys
Arg
Lys
Gly
185
Pro

Ser

Thr

79

Leu
Asp
Val
Leu
90

Lys
Lys
Thr
Val
Leu

170
Ser

Lys
10

Ala
Glu
Ser
Asn
Glu
90

Arg
Ser
Pro
Ser
Pro
170
Tyr
Val
Trp

Thr

Serx
Arg
Glu
75

Gln
Lys
Lys
Gln
Tyr
155
Thr

Thx

Leu
Lys
Lys
Leu
Arg
75

Gln
Trp
Phe
Ala
Thr
155
Ser
Val
Gln

Thr

Pro

Ser
Leu
60

Lys
Lys
Ala
Leu
Glu
140
Leu

Cys

Val

Leu
Glu
Lys
Met
60

Arg
Pro
Asp
Lys
Val
140
Leu
Pro
Gln
Leu
Pro

220
Met

Met
45

Lys
Tyr
Thr
Gln
Arg
125
His
Pro

Pro

Asn
Lys
Thr
45

Glu
Tyr
Trp
Met
Ser
125
Ser
Pro
Ser
Glu
Gln
205

Ser

Cys

Leu
Ser
Glu
Phe
Arg
110
Thr
val

Ser

Glu

Ser
Glu
30

Gln
Phe
Met
Glu
Leu
110
Trp
Leu
Glu
Gln
Glu
190
Lys
Met

Glu

Ala
Gly
Glu
Ser
95

Arg
Ile
Gln
Lys

Arg
175

Gly
Val
Leu
Ala
Thr
Ala
95

Thr
Glu
Glu
Glu
Trp
175
Gln
Glu
Gln

Glu

Asp
Glu
Val
80

Gly
Glu
Leu
Lys
Glu

160
Asn

Tyr
Pro
Ser
Gln
Glu
80

Asp
Glu
Ala
Gln
Gln
160
Lys
Lys
Gln

Ser

Gln



225
Asp

Ser
Trp
Arg
Pro
305
Glu
Met
Thr
Glu
Val
385
Lys
Ser
Gln
Thr
Asn
465
val
Serxr
Ile
Ser
Arg
545
Ser
Asn

Asp
Tyx
Ser
- 625
Leu

Asn

Leu

Ser
Gln
Gly
Lys
250
Val
Lys
Gln
Ser
Gln
370
Phe
Glu
Thr
Thr
Ile
450
Val
Arg
Pro
Serx
Gly
530
Gly
Asp
Ser
Val
Pro
610
Asn
Leu
Cys

Ala

Lys
Lys
Val
275
Leu
Gly
Leu
Glu
Gln
355
Asn
Asn
Ser
Gln
Val
435
Gln
Phe
Gly
Gly
Asn
515
Ala
Gly
Ser
Gly
Pro
595
Leu
Leu
Asn

Pro

Val

Gln
His
260
Ala
Asn
Sex
Gln
Ser
340
Pro
Leu
Val
Pro
Thr
420
His
Val
Pro
Cys
Gly
500
Gly
Pro
Thr
Sex
Asp
580
Val
Pro
Ala
Asn
Val

660
Asn

Pro
245
Ser
Thr
Thr
Ser
Asp
325
Val
Pro
Ser
Asn
Tyr
405
Pro
Ser
Ser
Arg
Thr
485
Tyr
Asn
Tyr
Ser
Gln
565
Ser
Thr
Gln
Pro
Leu
645

Asn

Val

230
Glu

Leu
Ala
Glu
Ser
310
Leu
Leu
Ser
Ser
Ala
390
Ser
Pro
Gln
Asn
Pro
470
Arg
Lys
Tyr
Ser
Gly
550
Val
Gly
Asn
Gln
Gly
630
Gly
Gly

Pro

Thr
Thr
Ser
Pro
295
Thr
Met
Asp
Ala
Gln
375
Pro
Pro
Gln
Glu
Gly
455
Thr
Gly
Gly
Ser
Gln
535
Gly
Ser
Gln
Pro
Met
615
Thr
Glu
Thr

Leu

Pro
Sexr
Leu
280
Lys
Leu
Thr
Phe
Thr
360
Ser
Leu
Gly
Cys
Thr
440
Ser
Gln
Gly
Phe
Gln
520
Arg
Pro
Ser
Gly
Ala
600
Arg
Leu
Thr
Tyr

Tyr

Lys
Gln
265
Ile
Asp
Pro
Gln
Asp
345
Pro
Asp
Pro
Tyr
Gln
425
Ala
Leu
Pro
Arg
Asp
505
Leu
Asp
Arg
Pro
Asp
585
Ala
Val
Asp
Phe
Val

665
val

80

Ser
250
Ser
Pro
Val
Lys
Ile
330
Lys
Gly
Phe
Pro
Asn
410
Leu
Ala
Ala
Phe
Leu
490
Thr
Gln
Asn
Ala
Glu
570
Ser
Thr
Ala
Gln
Asp
650
Phe

Asn

235
Trp

Gln
Asn
Pro
Asp
315
Gln
Pro
Ser
Leu
Arg
395
Gln
Pro
Asn
Phe
Val
475
Ile
Tyr
Phe
Phe
Asn
555
Arg
Arg
Ile
Phe
Pro
635
Leu

Ile

Leu

Glu
Ile
Asp
Lys
300
Pro
Gly
Ser
Pro
Gln
380
Lys

Ser

Ser

Tyx
460
Asn
Thr
Arg
Gln
Gln
540
Ser
Asp
Serxr
Leu
Ser
620
Ile
Gln
Phe

Met

Asn
Ser
Gln
285
Pro
Val
Thr
Ser
Val
365
Glu
Glu
Phe
Ile
His
445
Pro
Ser
Asn
Gly
Ala
525
Gln
Arg
Asn
Met
Pro
605
Ala
Val
Leu
His

Lys

Asn
Pro
270
Leu
Val
Leu
Cys
Ala
350
Ala
Pro
Gln
Thr
His
430
Pro
Ala
Arg
Ser
Leu
510
Arg
Cys
Ala
Glu
Thr
590
Val
Ala
Phe
Gly
Met

670
Asn

Val
255
Lys
Leu
His
Arg
Asn
335
Ile
Ser
Leu
Glu
Thr
415
Val
Asp
Gln
Gly
Tyr
495
Pro
Glu
Tyr
Gly
Thr
575
Pro
His
Arg
Asp
Arg
655

Leu

Glu

240
Glu

Ser
Pro
Gln
Lys
320
Phe
Pro
Lys
Gln
Ile
400
Ala
Glu
Gly
Thr
Ser
480
Arg
Ser
Tyr
Lys
Trp
560
Phe
Val
Val
Thr
Leu
640
Phe
Lys

Glu



val
Ala
705
Leu

3 Thr

Ala
Asn
Lys
Phe
Val
65

Lys
Pro
Ser
Met
Val
145
Glu
Lys
Ser
Glu
Thr
225
Ala
Ile
Leu

Leu

Phe
305

675
Leu Val
690
Ser Asn

Arg Leu

Phe Ser

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

<400>
Leu Leu

Gln Ile

Thr Pro
35

Ile Gln

50

Arg Asn

Asp Leu
Pro Ala

Asn Gly
115

Trp Ile

130

Pro Val

Met Gly
Ile Gly

Ser Val
185

Thr Ile

210

Tyr Ala

Gly Phe
Ala Gly

Trp Phe
275

Arg Asp

290

Lys Tyr

Ser
His
His

Gly
740

186
705
PRT

Ala Tyr Ala

695

Ala Ile Leu

710

Arg Gly Ala

725

Tyr Leu Leu

Homo sapiens

1886
Asn

Asn
20

Pro
Thr
Ala
Leu
Asn
100
Thr
Asn
Val
His
Leu
180
Thr
Asp
Ala
Leu
Ile
260
Ser

Ile

Gly

Val Arg Gln

5
His

Val
Thr
Met
Lys
85

Ile
Val
Asp
Lys
Ala
165
Arg
Pro
Asn
Gln
Ile
245
Ile
Val

Gly

Lys

Leu
Thr
Ala
Thr
70

Asn
Ala
Lys
Met
Glu
150
Glu
His
Pro
Gly
Gln
230
Gly
Tyr
Ser

Ala

Ile
310

Pro
Thr
Ser
85

Ser
Asn
Gln
Lys
Lys
135
Asp
Thr
Pro
Asp
Trp
215
His
Asp
Glu
Asn
Lys

295
Ser

680
Asn

Gln
Ile

Tyr

Pro
Pro
Asn
40

Thr
Ala
Ser
Pro
Glu
120
Met
Asp
Tyr
Asp
Val
200
Leun
Glu
Gly
Asn
Asp
280

Asn

Ser

Asp
Leu
Tyr

Gln
745

Pro
Leu
25

Arg
Arg
Pro
Leu
Val
105
Ser
Arg
Glu
Ala
Ala
185
Trp
Ser
Thr
Ala
Tyr
265
Leu

Ile

Lys

81

Gly
Phe
Gly

730
Asp

Ser
10

Gly
Gln
Pro
Ser
Asn
90

Ala
Serx
Ser
Pro
Glu
170
Val
Tyr
Ala
Phe
Gly
250
Leu
Lys

Leu

His

Ala
Gln

715
Ser

Thr
Ser
Thr
Ser
Lys
75

Glu
Thr
Asn
Phe
Glu
155
Tyr
Val
Lys
Leu
Leu
235
Val
Leu
Tyr
Val

Asn
315

Pro
700
Gly

Ser

Thr
Thr
Ile
Val
60

Asp
Leu
Ala
Lys
Ser
140
Glu
Met
Glu
Thr
Gln
220
Pro
Gly
Ser
Asp
His

300
Gly

685
Asp

Asp

Txp

Thr
Ile
Thr
45
Ser
Gln
Met
Ala
Glu
125
Pro
Glu
Pro
Thr
Ser
205
Leu
Asn
Lys
Arg
Ala
285

Ser

Ser

His
Gln

Lys

Phe
Val
30

Leu
Ala
Val
Lys
Thr
110
Gly
Thr
Asp
Ile
Ser
190
Ile
Glu
Gly
Gly
Lys
270
Glu

Leu

Val

Glu
Ile

Tyr
735

Val
15
Met
Thr
Pro
Gln
Leu
95
Asp
Ala
Met
Glu
Lys
175
Ser
Ser
Ala
Asp
Arg
255
Arg
Arg

Asn

Lys

Thr
Trp

720
Ser

Leu
Thr
Lys
Thr
Leu
80

Lys
Val
Arg
Lys
Glu
160
Leu
Leu
Glu
Ile
Arg
240
Thr
Ala
Asp
Lys

Lys
320



Gly
Gly
Asp
Asn
Val
385
Ser
Leu
Ile
Met
Thr
465
Val
Arg
Lys
Tyr
Glu
545
Gly
Asn
Lys
Ile
Cys
625
Glu
Asp
Tyr
Pro

Ile
705

Val Ile
Gly Lys

Asp Phe
355

Leu Cys

370

Leu Glu

Ala Thr
Gly Ile

Gln Ala
435

Asp Met

450

Gly Val

Lys Met
Phe Gln

Ser Met
515

Leu Cys

530

Glu Ile

Glu Ala
Asp Phe

His Phe
595

Asp ILeu

610

Lys Glu

Ala Lys
Asp Ser

Glu Ser

675
Phe Leu
690

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

Phe Ala Thr
325

Tyr Lys Thr

340

Asp Gly Val

Pro Val Gly

Leu Gln Asn
330
Gly Ala Ser
405
Trp Gly Glu
420
Val Glu Arg

Lys Leu Arg

Thr Phe Lys
470
Tyr Asn Lys
485
Gln Ala Ala
500
Trp Gly Gln

Ile Ala Ser

Lys Asn Gly
550
Arg Thr Leu
565
Val Ser Thr
580
Pro Ala Pro

Thr Ala Pro

Asn Lys Ile
630
Lys Ala Arg
645
Gly Ser Glu
660
Ser Lys Asn

Asp Glu Ser

187
595
PRT
Homo sapiens

Tyr
Arg
Ile
Ser
375
Lys
Glu
Gly
Arg
Gly
4585
Ile
Ala
Asp
Phe
Lys
535
Lys
Glu
Ala
Asp
Ser
615
Lys
Lys
Ser

Met

Asn
695

Ser
Leu
Val
360
Ser
Leu
Pro
Thr
Gly
440
Met
Glu
Val
Leu
Trp
520
Val
Cys
Ala
Lys
Arg
600
Asn
Lys
Val
Asp
Ser

680
Glu

Ser
Lys
345
Phe
Lys
Pro
Arg
Pro
425
Val
Tyr
Glu
Lys
Ile
505
Ser
Lys
Val
Leu
Gly
585
Lys
Asn
Arg
Gly
Ala
665

Ser

Asp

82

Leu
330
Gln
Asp
Pro
Lys
Asn
410
Phe
Gly
Ile
Val
Leu
490
Asp
Ala
Arg
Val
Glu
570
Val
Lys

Ser
Lys
Gly
650
Ser

Gly

Asp

Ile
Leu
Glu
Thr
Ala
395
Met
Arg
Ala
Ala
Leu
475
Trp
Ala
His
val
Ile
555
Glu
Leu
Leu
Ser
Gly
635
Leu
Asp
Asp

Glu

Gly
Leu
Cys
Lys
380
Arg
Ala
Glu
Met
Arg
460
Leu
Val
Glu
Gln
Val
540
Gly
Gly
Gln
Tyr
Pro
620

Glu
Thr
Asn

Asp

Asn
700

Glu
His
His
365
Thr
Val
Tyr
Phe
Glu
445
Gln
Ser
Ile
Gln
Arg
525
Gln
Leu
Gly
Ser
Ser
605
Arg
Glu
Gly
Glu
Asp

685
Asp

Ser
Trp
350
Lys
Gly
Val
Met
Ser
430
Ile
Leu
Gln
Ala
Arg
510
Phe
Leu
Gln
Gly
Leu
590
Leu
Asp
Ile
Ser
Glu
670
Asp

Pro

Gln
335
Cys
Ala
Leu
Tyr
Asn
415
Asp
val
Ser
Ser
Arg
495
Met
Phe
Ala
Ser
Glu
575
Ile

Leu
Ser
Thr

Serxr

655
Ser

Phe

Trp

Ser
Gly
Lys
Ala
Ala
400
Arg
Phe
Ala
Phe
Tyr
480
Glu
Lys
Lys
Arg
Thr
560
Leu
Glu
Gly
Pro
Arg
640
Ser
Asp

Asn

Leu



. B

Glu
Val
Pro
Arg
Glu
65

His
Gly
Ser
Leu
Pro
145
Asp
Glu
Pro
Ala
Glu
225
Arg
Thr
Asp
Ala
His
305
Gly
Ala
Gly
Pro
Arg
385
Arg
Gly

Ala

<400>

Ser
Pro
Lys
Gly
50
Arg
Gly
Glu
Pro
Leu
130
Gln
Trp
Trp
Arg
Ala
210
Glu
Gly
Gln
Ala
Asp
290
Ala
Arg
Gly
Gly
Arg
370
Arg
Gly

Leu

Asn

Pro
Arg
Glu
35
Arg
Gly
Glu
Asp
Arg
115
Pro
Glu
Gly
Gly
Lys
195
Ala
Ala
Arg
Arg
Thr
275
Gln
His
Gly
Ala
Arg
355
Glu
Gly
Arg

Leu

Gln

187
Arg

Glu
20
Gly
Gly
Gln
Ala
Ala
100
Asp
Glu
Arg
Gly
Pro
180
Arg
Thr
Gly
Ala
Arg
260
Thr
Ser
Ala
Arg
Gly
340
Gly
Gly
Arg
Arg
Pro

420
Arg

His
Arg
Gly
Glu
Gly
Thr
85
Arg
Leu
Arg
Asp
Ala
165
Ser
Arg
Ala
Ala
Arg
245
Arg
Ile
Gln
Ile
Arg
325
Gly
Gly
Ala
Gly
Ala
405
Arg

Ala

Arg
Arg
Glu
Gly
Val
70

Arg
Glu
Ser
Arg
Ala
150
Glu
Pro
Gly
Ala
Ser
230
Gly
Gly
Leu
Ala
Pro
310
Gly
Gly
Gly
Serxr
Pro
390
Arg
Gly

Glu

Gly
Glu
Ser
Ala
55

Arg
Asp
Leu
Gly
Gly
135
Gly
Ser
Ser
Arg
Thr
215
Ala
Pro
Pro
Gly
Leu
295
Gly
Gly
Gly
Gly
Ser
375
Pro
Gly
Arg

Arg

Glu
Ser
Ala
40
Gly
Glu
Trp
Gly
Glu
120
Asp
Thr
Pro
Gly
Lys
200
Ala
Pro
Arg
Pro
Leu
280
Pro
Ala
Trp
Arg
Ala
360
Pro
Ala
Gln
Asp

Pro

Gly
Ala
25

Gly
Glu
Trp
Ala
Ser
105
Ser
Ser
Arg
Arg
His
185
Gly
Ala
Glu
Gln
Gln
265
Gly
Ala

Gly

Arg

Gly
345
Gly
Gly
Ala
Arg
Arg

425
Gly

83

Gly
Gly
Glu
Trp
Gly
Leu
90

Ser
Pro
Pro
Asp
Gly
170
Gly
Arg
Thr
Ser
Gln
250
Ala
Thr
Leu
Pro
Gly
330
Gly
Arg
Ala
Gly
Ala
410

Leu

Pro

Gly
Glu
Trp
Gly
Pro
75

Glu
Pro
Cys
Trp
Arg
155
Trp
Asp
Met
Ala
Gln
235
Gly
Arg
Pro
Ala
Ala
315
Gly
Arg
Gly
Arg
Ala
395
Gly

Pro

Pro

Glu
Trp
Gly
Pro
60
Glu
Ser
His
Thr
Pro
140
Glu
Glu
Gly
Gly
Thr
220
Ala
Arg
Glu
Ser
Gly
300
Ala
Arg
Gly
Gly
Arg
380
Ala
Glu

Leu

Arg

Trp
Gly
Ala
45

Asp
Ile
Pro
Asp
Gln
125
Pro
Glu
Ala
Pro
Arg
205
Gly
Gly
Arg
Glu
Gly
285
Ala
Ala
Arg
Arg
Gly
365
Gly
Gin
Glu
Arg

Gly

Gly
Ala
30
Glu
Thr
Pro
Arg
Arg
110
Arg
Trp
Ser
Gly
Arg
190
Gln
Gly
Gly
Arg
Gly
270
Glu
Ala
Pro
Gly
Gly
350
Ala
Glu
Val
Ala
Pro

430
Gly

Pro
15
Asp
Val
Pro
Gln
Ala
95
Gly
Sex
Pro
Pro
Pro
175
Arg
His
Thrx
Gly
His
255
Pro
Gln
Ala
Val
Gly
335
Arg
Ala
Gln
Ser
Gln
415
Gly

His

Gly
Thr
Pro
Lys
Glu
80

Leu
Ala
Gly
Ser
Arg
160
Arg
Arg
Glu
Ala
Pro
240
Gly
Arg
Arg
Ala
Gly
320
Ser
Gly
Gly
Arg
Ala
400
Asp
Asp

Gly
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gt

Pro
Arg
465
Val
Leu
Arg
Pro
Glu
545
Ser

Met

Trp

Glu
Pro
Phe
Pro
Gly
Ala
Pro
Arg
Gln
Pro
145
His
Ile

Ser

Arg

Val
450
Arg
Gly
Leu
Pro
Arg
530
Ser
Gly
Cys

Leu

435
Asn

Trp
Gly
Pro
Gly
515
Arg
Ser
Glu
Gln

Pro
595

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

<400>

Met
Ala
Pro
Glu
50

Pro
Pro
Asp
Gln
Asn
130
Thr
Leu
Ser

Ala

Leu
210

Arg
Met
Asn
35

Ser
His
Gly
Pro
Gln
115
Gly
Leu
Leu
Gln
Leu

195
Gln

Ala
Val
Gly
Leu
500
Pro
Pro
Val
Ala

Thx
580

188
376
PRT

Ser
Ser
Phe
485
Leu
Arg
Asp
Asp
Pro

565
Gly

Ser
Gln
470
Pro
Arg
Arg
Pro
Asp
550
Glu

Gly

Ala
455
Gln
Pro
Leu
Pro
Ala
535
Gly
Ala

Pro

Homo sapiens

188
Lys

Leu
20

Pro
Lys
Ala
Leu
Trp
100
Leu
Ala
Glu
Lys
Leu
180

Leu

Glu

Phe Asp Val

5
Glu

Arg
Lys
Ser
Ser
85

His
Glu
Met
Pro
Glu
165
Glu
Gly

Leu

Thr
Pro
Ala
Ser
70

Lys
Pro
Leu
Cys
Ala
150
Lys
Gln
Arg

Gln

Leu
Asp
Pro
55

Ser
Ser
Gly
Ile
His
135
Gln
Glu
Lys

Pro

Arg
215

440
Pro

Arg
Pro
Ala
Ala
520
Ala
Ala
Gly

Gly

Pro
Tyr
Thr
40
Gly
Gly
Leu
Glu
Arg
120
His
Trp
Leu
Val
Ala

200
Glu

Asp
Gln
Pro
Cys
505
Arg
Pro
Thr

Pro

Pro
585

Ser
Ser
25

Asn
Ser
Val
Ser
Gln
105
Leu
Pro
Leu
Leu
Arg
185

Pro

Asn

84

Thr
Arg
Pro
490
Ala
Arg
Ser
Ala
Ser

570
Pro

Met
10

Asp
Lys
Gly
Leu
Ser
90

Serx
Gln
Ala
Ser
Ile
170
Glu
Phe

Thr

Ser
Leu
475
Sexr
Gly
Pro
Glu
Thr
555

Pro

Pro

Glu
Pro
Asp
Ala
Pro
15
Gln
Cys
Met
Ala
Ile
155
Asp
Ser

Gly

Phe

Pro
460
Trp
Arg
Asp
Arg
Glu
540
Thr

Sexr

Pro

Ser
His
Val
Val
60

Leu
Val
Glu
Glu
Phe
140
Leu
Lys
Glu

Asp

Leu
220

445
Pro

Arg
Pro
Pro
Gly
525
Gly
Ala
His

Gln

Thr
Tyr
Tyr
45

Phe
Gly
Trp
Leu
Gln
125
Ala
Asn
Gln
Leu
Val

205
Arg

Arg
Gln
Pro
Gly
510
Glu
Leu
Asp

Ser

Pro
530

Leu
Arg
30

Lys
Glu
Leu
Gln
Ser
110
Met
Pro
Ser
Arg
Gln
190
Cys

Ala

His
Phe
Ala
495
Ala
Leu
Arg
Ala
Pro

575
Pro

Asn
15
Ala
Val
Arg
Gln
Pro
95
Thr
Gln
Leu
Asn
Lys
175
Val

Leu

Gln

Pro
Arg
480
Val
Thr
Ile
Met
Ala
560
Thr

Arg

Gln
His
Leu
Asn
Pro
80

Ser
Cys
Leu
Leu
Glu
160
His
His
Leu

Phe



85

Ala Gln Lys Thr Glu Ala Leu Ser Lys Glu Lys Met Glu Leu Glu Lys
225 230 235 240
Lys Leu Ser Ala Ser Glu Val Glu Ile Gln Leu Ile Arg Glu Ser Len
245 250 255
Lys Val Thr Leu Gln Lys His Ser Glu Glu Gly Lys Lys Gln Glu Glu
260 265 270
Arg Val Lys Gly BArg Asp Lys His Ile Asn Asn Leu Lys Lys Lys Cys
275 280 285
Gln Lys Glu Ser Glu Gln Asn Arg Glu Lys Gln Gln Arg Ile Glu Thr
290 295 300
Leu Glu Arg Tyr Leu Ala Asp Leu Pro Thr Leu Glu Asp His Gln Lys
305 310 315 320
Gln Thr Glu Gln Leu Lys Asp Ala Glu Leu Lys Asn Thr Glu Leu Gln
325 330 335
Glu Arg Val Ala Glu Leu Glu Thr Leu Leu Glu Asp Thr Gln Ala Thr
340 345 350
Cys Arg Glu Lys Glu Val Gln Leu Glu Ser Leu Arg Gln Arg Glu Ala
355 360 365
Asp Leu Ser Ser Ala Arg His Arg
370 375

<210> 189
<211> 160
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 189

Met Leu Glu Ala His Arg Arg Gln Arg His Pro Phe Leu Leu Leu Gly
1 5 10 15
Thr Thr Ala Asn Arg Thr Gln Ser Leu Asn Tyr Gly Cys Ile Val Glu
20 25 30
Asn Pro Gln Thr His Glu Val Leu His Tyr Val Glu Lys Pro Ser Thr
35 40 45
‘ Phe Ile Ser Asp Ile Ile Asn Cys Gly Ile Tyr Leu Phe Ser Pro Glu
2 50 55 60
3 Ala Leu Lys Pro Leu Arg Asp Val Phe Gln Arg Asn Gln Gln Asp Gly
3 65 70 75 80
3 Gln Leu Glu Asp Ser Pro Gly Leu Trp Pro Gly Ala Gly Thr Ile Arg
85 90 95
Leu Glu Gln Asp Val Phe Ser Ala Leu Ala Gly Gln Gly Gln Ile Tyx
100 105 110
Val His Leu Thr Asp Gly Ile Trp Ser Gln Ile Lys Ser Ala Gly Ser
115 120 125
Ala Leu Tyr Ala Ser Arg Leu Tyr Leu Ser Arg Tyr Gln Asp Thr His
130 135 140

Pro Glu Arg Leu Ala Lys His Thr Pro Gly Gly Pro Trp Ile Arg Gly
145 150 155 160

<210> 190
<211> 146
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 190

Met Asp Pro Arg Ala Ser Leu Leu Leu Leu Gly Asn Val Tyr Ile His
1 5 10 15




Pro

Ile

Ile

Ser
65

Gly
Ser
Leu

Ile

Ile
145

Glu
Glu
Glu
Ala
Leu
65

Leu
Ala
Met
Ser
?he
145
Sgr
Glu
Leu
Leu
Asp

225
Met

Thr Ala

Gly Lys
35

Val Leu

50

Ile Val

Thr Pro
Glu Ser

Gly Cys
115

Val Leu

130

Leu

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

<400>
Gly Gly

Pro Gly

Ile Val
35

Thr Arg

50

Ala Arg

Arg Ala
Arg Ala

His Met
115

Leu Gly

130

Val val

Phe Ile

Lys Leu

Pro Glu
195

Ala Leu

210

Asn Lys

Glu Glu

Lys
20

Gly
His
Gly
Ser
Leu
100
Axg

Pro

191
704
PRT

Val
Val
Gly
Trp
Asp
85

Phe
Val

His

Ala
Thr
Ala
Gly
Pro
Lys
Arg

Lys

Pro
Val
Thr
55

Ser
Asn
Asp

Ile

Glu
135

Homo sapiens

191
Cys

Pro
20

Asp
Pro
Arg
Ala
Ala
100
Met
Arg
Met
Gly
Cys
180
Leu
Met
His

Glu

Ala Ala Gly

5
Gly

Arg
Arg
Ala
Ala
85

Ser
Lys
Ser
Glu
Gln
165
Pro
Lys
Gln

Leu

Gly

Pro
Ser
Ala
Thx
70

Gly
Lys
Leu
Leu
His
150
Asn
Glu
Thr
Lys
Leu

230
Met

Gly
Gln
Ala
55

Gly
Leu
Cys
Ser
Asp
135
Cys
Lys
Ala
Ala
Lys
215

Ser

Val

Ser
Gly
40

Leu
Thr
Pro
Gly
Pro

120
Leu

Arg
Ser
Leu
40

Glu
Asn
Gly
Gln
Ile
120
Ala
Leu
Ser
Ser
Val
200
Leu

Glu

Ile

Ala
25

Glu
Gln
Val
Asn
Lys
105
Ala

Ser

Gly
Ala
25

Pro
Gly
Leu
Gly
Met
105
Lys
Asp
Lys
Phe
Asp
185
Gly
Ala
Phe

Val

86

Val
Gly
Glu
Gly
Asp
90

Leu

Glu

Arg

Arg
10

Leu
Gly
Trp
Ser.
Gly
90

Met
Val
His
His
Phe
170
Ile
Arg
Asp
Tyr

Gly

Leu
Val
His
Arg
75

Pro
Leu

Val

Ser

Glu
Glu
Pro
Ser
Ala
75

Asp
Glu
Leu
Ala
Gly
155
Gly
Ala
Gly
Tyr
Glu

235
Leu

Gly
Arg
Thr
60

Trp
Arg
Pro

Leu

Phe
140

Leu
Pro
Gly
Ala
60

Ser
Ser
Glu
Leu
Pro
140
Leu
Pro
Thr
Arg
Leu
220

Pro

Leu

Pro
Leu
45

Cys
Ala
Ala
Ala
Ile

125
Thr

Glu
Gly
Asp
45

Pro
Cys
Gly
Arg
Gln
125
Leu
Lys
Leu
Ser
Ala
205
Lys
Glu

Val

Asn
30

Arg
Val
Arg
Arg
Ile
110

Leu

Asn

Pro
Glu
30
Leu
Ile
Gly
Asp
Ala
110
Ser
Gln
Val
Glu
Val
190
Trp
Val
Ala

Gly

Val
Glu
Leu
Val
Met
95

Thr

Asn

Gln

Glu
15
Glu
Arg
Leu
Ser
Gly
95
Asn
Ala
Gln
Lys
Leu
175
Arg
Leu
Leu

Leu

Leu

Serxr
Ser
His
Glu
80

Asp
Ile

Ser

Ile

Leu
Phe
Ser
Thr
Ala
80

Thr
Leu
Leu
Phe
Lys
160
Val
Asn
Tyr
Ile
Met

240
Asn



Val
Val
Asp
Asn
305
Leu
Glu
Gln
Lys
Tyr
385
Lys
Leu
Leu
Arg
Lys
465
Thr
Met
Glu
Leu
Lys
545
L‘eu
Gln
Ala
Met
Glu
625
Ala
Lys

Ser

Asp

Leu
Gly
Gly
290
Tyr
Gln
Glu
Gln
Ser
370
Lys
Gln
Glu
Leu
Gln
450
Ala
Ser
Glu
Arg
Gln
530
Glu
Gln
Val
Glu
Gly
610
Val
Thr
His
Asn

Ser

Asp
Val
275
Gly
Val
Thr
Leu
Gln
355
Val
Gln
Leu
Leu
Glu
435
Gln
Gln
Phe
Glu
Ser
515
Leu
Leu
His
Glu
Leu
595
Leu
Asn
His
His
Glu

675
Cys

Ala
260
Ile
Lys
Glu
Lys
Ser
340
Leu
Glu
Thr
Lys
Gln
420
Lys
Leu
Asn
Glu
Arg
500
His
Gln
Lys
Glu
Gly
580
Gln
His
Gln
Cys
Cys
660

Leu

His

245
Asn

Asp
Glu
Glu
Ile
325
Ala
Arg
Ile
Arg
Glu
405
Ile
Asp
Glu
Ala
Gly
485
Leu
Lys
Leu
Ser
Lys
565
Leu
Lys
Leu
Ala
Arg
645
Arg
Ala

Thr

Leu
Phe
His
Leu
310
Asp
Ala
Glu
Thr
Gln
390
Glu
Gly
Thr
Glu
Glu
470
Lys
Gln
Leu
Ser
Glu
550
Asp
Lys
Ile
Ser
Leu
630
Gln
Asn

Leu

Leu

Cys
Ser
Glu
295
Asn
Gly
Thr
Gln
Lys
375
Gly
Lys
Met
His
Val
455
Ser
Thr
His
Gln
Gln
535
Lys
Thr
Lys
Cys
Gln
615
Lys
Cys
Cys

Pro

Leu

Leu
Leu
280
Arg
Arg
Leu
Asp
Asn
360
Gln
Leu
Lys
Lys
Glu
440
Lys
Ser
Asn
Ser
Gln
520
Leu
Glu
Ser
Glu
Glu
600
Ser
Gly
Glu
Gly
Ser

680
Leu

Lys
265
Tyr
Ile
His
Glu
Arg
345
Glu
Asp
Asp
Val
Thr
425
Lys
Ala
Leu
Gln
Glu
505
Glu
His
Gln
Ser
Leu
585
Glu
Lys
His
Lys
His
665
Tyr

Gln

87

250
Gly

Leu
Thr
Leu
Lys
330
Ile
Leu
Thr
Glu
Arg
410
Glu
Gln
Ile
Gln
Val
490
Arg
Leu
Glu
Arg
Leu
570
Arg
Gln
Leu
Ala
Glu
650
Ile

Pro

Arg

Glu
Lys
Asp
Ser
315
Thr
Cys
Ile
Lys
Met
395
Leu
Met
Asp
Asn
Gln
475
Met
Ala
Gly
Gln
Gln
585
Leu
Glu
Glu
Lys
Trp
635
Phe
Phe

Lys

Cys

Asp
Asp
Val
300
Cys
Asn
Ser
Arg
val
380
Tyr
Glu
Glu
Thr
Leu
460
Lys
Ser
Arg
Gly
Cys
540
Ala
Arg
Leu
Gln
Met
620
Leu
Ser
Cys

Pro

Ser

Leu
val
285
Leu
Thr
Ser
Leu
Glu
365
Glu
Ser
Leu
Ile
Leu
445
Gln
Asn
Ser
Gln
Arg
525
Ser
Leu
Met
Gln
Ala
605
Glu
Lys
Ile
Asn
Val

685
Ser

Asp
270
Gln
Asp
Val
Lys
Gln
350
Arg
Leu
Asp
Glu
Ala
430
Val
Met
Glu
Met
Gly
510
Ile
Ser
Gln
Glu
Asp
590
Leu
Asp
Asp
Ser
Thr
670
Arg

Thr

255
Ser

Asp
Gln
Gly
Leu
335
Glu
Sexr
Glu
Val
Lys
415
Met
Ala
Phe
Ala
Lys
495
Ala
Gly
Leu
Arg
Leu
575
Glu
Gln
Ile
Asp
Arg
655
Cys
Val

Ala

Gln
Leu
Lys
Asp
320
Gln
Glu
Glu
Thr
Trp
400
Glu
Lys
Leu
His
Ile
480
Gln
Glu
Ala
Glu
Glu
560
Gln
Lys
Glu
Lys
Glu
640
Arg
Ser

Cys

Ser



88

690 695 700

<210> 192
<211> 331
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 192
Arg Ala Gly Ala Ser Ala Met Ala Leu Arg Lys Glu Leu Leu Lys Ser
1 5 10 15
Ile Trp Tyr Ala Phe Thr Ala Leu Asp Val Glu Lys Ser Gly Lys Val
20 25 30
Ser Lys Ser Gln Leu Lys Val Leu Ser His Asn Leu Tyr Thr Val Leu
35 40 45
His Ile Pro His Asp Pro Val Ala Leu Glu Glu His Phe Arg Asp Asp
50 55 60
- Asp Asp Gly Pro Val Ser Ser Gln Gly Tyr Met Pro Tyr Leu Asn Lys
4 65 70 75 80
i Tyr Ile Leu Asp Lys Val Glu Glu Gly Ala Phe Val Lys Glu His Phe
85 90 95
Asp Glu Leu Cys Trp Thr Leu Thr Ala Lys Lys Asn Tyr Arg Ala Asp
100 105 110
Ser Asn Gly Asn Ser Met Leu Ser Asn Gln Asp Ala Phe Arg Leu Trp
115 120 125
Cys Leu Phe Asn Phe Leu Ser Glu Asp Lys Tyr Pro Leu Ile Met Val
130 135 140
Pro Asp Glu Val Glu Tyr Leu Leu Lys Lys Val Leu Ser Ser Met Ser
145 150 155 160
Leu Glu Val Ser Leu Gly Glu Leu Glu Glu Leu Leu Ala Gln Glu Ala
165 170 175
Gln Val Ala Gln Thr Thr Gly Gly Leu Ser Val Trp Gln Phe Leu Glu
180 185 190
Leu Phe Asn Ser Gly Arg Cys Leu Arg Gly Val Gly Arg Asp Thr Leu
195 200 205
Ser Met Ala Ile His Glu Val Tyr Gln Glu Leu Ile Gln Asp Val Leu
210 215 220
Lys Gln Gly Tyr Leu Trp Lys Arg Gly His Leu Arg Arg Asn Trp Ala
225 230 235 240
Glu Arg Trp Phe Gln Leu Gln Pro Ser Cys Leu Cys Tyr Phe Gly Ser
245 250 255
Glu Glu Cys Lys Glu Lys Arg Gly Ile Ile Pro Leu Asp Ala His Cys
260 265 270
Cys Val Glu Val Leu Pro Asp Arg Asp Gly Lys Arg Cys Met Phe Cys
275 280 285
b Val Lys Thr Ala Thr Arg Thr Tyr Glu Met Ser Ala Ser Asp Thr Arg
4 290 295 300
Gln Arg Gln Glu Trp Thr Ala Ala Ile Gln Met Ala Ile Arg Leu Gln
305 310 315 320
Ala Glu Gly Lys Thr Ser Leu His Lys Asp Leu
325 330

<210> 193
<211> 475
<212> PRT
<213> Homo sapiens




e &

oy

. Lys

Asn
Ser
Leu
Leu
65
Arg
Thr
Thr
Pro
Asp
145
Val
Asp
Lys
Gln
Met
225
Lys
Leu
Lys
Gln
Trp
305
Leu
Leu
Trp
Asp
Ser
385
Glu

Pro

Pro

<400>

Asn
Asn
Ala
Ile
50
Lys
Glu
Lys
Ser
Val
130
Asp
Gln
Ile
Glu
Leu
210
Lys
Arg
Gln
Gly
Asp
290
Lys
Lys
Lys
Glu
Gln
370
Ser
Thr
Arg

Ser

Ser
Arg
Gly
Ala
Asp
Ser
Gln
Ile
115
Val
Asp
Thr
Glu
Arg
195
Gln
Asn
Glu
Lys
Arg
275
Gly
Ala
Leu
Ser
Thr
355
Phe
Leu
Asp

Met

Ala

193
Pro

Asn
20
Asp
Thr
Val
Leu
Leu
100
Leu
Ser
Gln
Asp
Lys
180
Tyr
Val
His
Glu
Glu
260
Arg
Glu
Glu
Glu
Thr
340
Arg
Asn
Pro
Phe
Pro

420
Asp

Leu
Val
Thr
Ala
Ala
His
85
Ala
Lys
Pro
Asp
Phe
165
Asn
Gln
Gln
Gln
Thr
245
Gln
Glu
Ile
Ile
Glu
325
Pro
Leu
Ser
Gln
Met
405
Phe

Pro

Leu
His
Ser
Leu
Ser
70
Pro
Ser
Glu
Ala
Ser
150
Lys
Leu
Glu
Leu
Glu
230
Lys
Asp
Val
Asn
Leu
310
Ala
Pro
Asn
His
Ile
390
Leu

Ser

Arg

Ser
Leu
Ala
Cys
55
Thr
Val
Arg
Gly
Asn
135
Ser
Thr
Asp
Val
Lys
215
Ile
Lys
Leu
Trp
Arg
295
Ser
Glu
Thr
Gly
Ile
375
Pro
Gln
Ile

Ser

Val
Glu
Ala
40
Leu
Ala
Thr
Asn
Asn
120
Gly
Ser
Ala
Lys
Leu
200
Gln
Leu
Lys
Lys
Glu
280
Asn
Leu
Lys
Leu
Val
360
Gln
Thr
Val
Gly

Leu

Ser
His
25
His
Ser
Gly
Arg
Cys
105
Arg
Val
Leu
Asp
Met
185
Asp
Leu
Lys
Ile
Ala
265
Met
Ile
Glu
Glu
Glu
345
Arg
Leu
Pro
Phe
Gln

425
Ser

89

Ser
10
Ser
Gln
Gly
Glu
Ser
S0
Ser
Asp
Glu
Lys
Ser
170
Met
Lys
Gln
Ala
Glu
250
Glu
Glu
Met
Ser
Ala
330
Thr
Ile
Val
Thr
Gln
410
Val

Phe

Gln
Glu
Val
Ser
Glu
75
Leu
Glu
Thr
Gly
Leu
155
Glu
Thr
Gln
Gln
Ile
235
Lys
Ile
Leu
Glu
Arg
315
Glu
Val
Met
Arg
Leu
395
Pro

Thr

Pro

Thr
Gln
Val
Gly
60
Gly
Lys
Glu
Ser
Val
140
Ser
Val
Glu
Arg
Arg
220
Gln
Glu
Glu
Asp
Glu
300
Lys
Leu
Arg
Lys
Asn
380
Pro
Ser

Met

Ile

Ile
Asn
Leu
45
Ser
Asp
Ala
Lys
Leu
125
Arg
Gln
Asn
Arg
Gln
205
Arg
Asp
Lys
Lys
Arg
285
Thr
Glu
His
Ser
Lys
365
Gly
Pro
Pro

Pro

Leu

Thr
Pro
30
Gly
Gln
Thr
Gly
Ser
110
Asp
Val
Asn
Thr
Thr
190
Val
Glu
Val
Lys
Leu
270
Leu
Glu
Leu
Leu
Lys
350
Asn
Ala
Pro
Ser
Met

430
Asn

Lys
15
Gly
Glu
Ser
Ser
Cys
95
Pro
Phe
Asp
Ile
Asp
175
Leu
Glu
Glu
Thr
Glu
255
Cys
Lys
Arg
Leu
Thr
335
Gln
Val
Lys
Pro
Leu
415
Val

Pro

Glu
Ser

Asn

Leu
80
His
Gln
Arg
Gln
Ala
160
Gln
Leu
Asn
Glu
Ile
240
Phe
Glu
Asn
Ala
Val
320
Tyr
Glu
Axg
Leu
Ser
400
Ala
Met

Ala



90

435 440 445
Leu Ser Gln Pro Ser Gln Pro Ser Ser Pro Leu Pro Gly Ser His Gly
450 455 460
Arg Asn Ser Pro Gly Leu Gly Ser Leu Val Ser
465 470 475

2 <210> 194
' <211> 241
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 194
Met Ser Gly Glu Ser Ala Arg Ser Leu Gly Lys Gly Ser Ala Pro Pro
1 5 10 15
Gly Pro Val Pro Glu Gly Ser Ile Arg Ile Tyr Ser Met Arg Phe Cys
20 25 30
Pro Phe Ala Glu Arg Thr Arg Leu Val Leu Lys Ala Lys Gly Ile Arg
35 40 45
His Glu Val Ile Asn Ile Asn Leu Lys Asn Lys Pro Glu Trp Phe Phe
50 55 60
Lys Lys Asn Pro Phe Gly Leu Val Pro Val Leu Glu Asn Ser Gln Gly
65 70 75 80
'Gln Leu Ile Tyr Glu Ser Ala Ile Thr Cys Glu Tyr Leu Asp Glu Ala
85 90 95
Tyr Pro Gly Lys Lys Leu Leu Pro Asp Asp Pro Tyr Glu Lys Ala Cys
100 105 110
Gln Lys Met Ile Leu Glu Leu Phe Ser Lys Val Pro Ser Leu Val Gly
115 120 125
Ser Phe Ile Arg Ser Gln Asn Lys Glu Asp Tyr Ala Gly Leu Lys Glu
130 135 140
E Glu Phe Arg Lys Glu Phe Thr Lys Leu Glu Glu Val Leu Thr Asn Lys
4 145 150 155 160
E Lys Thr Thr Phe Phe Gly Gly Asn Ser Ile Ser Met Ile Asp Tyr Leu
165 170 175
Ile Trp Pro Trp Phe Glu Arg Leu Glu Ala Met Lys Leu Asn Glu Cys
180 185 190
Val Asp His Thr Pro Lys Leu Lys Leu Trp Met Ala Ala Met Lys Glu
195 200 205
Asp Pro Thr Val Ser Ala Leu Leu Thr Ser Glu Lys Asp Trp Gln Gly
210 215 220
Phe Leu Glu Leu Tyr Leu Gln Asn Ser Pro Glu Ala Cys Asp Tyr Gly

225 230 235 240
Leu

<210> 195
<211> 138
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 195
Gln Thr Lys Ile Leu Glu Glu Asp Leu Glu Gln Ile Lys Leu Ser Leu
1 5 10 15
Arg Glu Arg Gly Arg Glu Leu Thr Thr Gln Arg Gln Leu Met Gln Glu
20 25 30
Arg Ala Glu Glu Gly Lys Gly Pro Ser Lys Ala Gln Arg Gly Ser Leu

A



91

35 40 45
Glu His Met Lys Leu Ile Leu Arg Asp Lys Glu Lys Glu Val Glu Cys
50 55 60
Gln Gln Glu His Ile His Glu Leu Gln Glu Leu Lys Asp Gln Leu Glu
65 70 75 80
Gln Gln Leu Gln Gly Leu His Arg Lys Val Gly Glu Thr Ser Leu Leu
85 90 95
Leu Ser Gln Arg Glu Gln Glu Ile Val Val Leu Gln Gln Gln Leu Gln
100 105 110
Glu Ala Arg Glu Gln Gly Glu Leu Lys Glu Gln Ser Leu Gln Ser Gln
115 120 125

Leu Asp Glu Ala Gln Arg Ala Leu Ala Gln
130 135

4 <210> 196
T <211> 102
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 196

Met Ser Lys Arg Lys Ala Pro Gln Glu Thr Leu Asn Gly Gly Ile Thr
1 5 10 15
Asp Met Leu Thr Glu Leu Ala Asn Phe Glu Lys Asn Val Ser Gln Ala
20 25 30
Ile His Lys Tyr Asn Ala Tyr Arg Lys Ala Ala Ser Val Ile Ala Lys
35 40 45
Tyr Pro His Lys Ile Lys Ser Gly Ala Glu Ala Lys Lys Leu Pro Gly
50 55 60
Val Gly Thr Lys Ile Ala Glu Lys Ile Asp Glu Phe Leu Ala Thr Gly
65 70 75 80
Lys Leu Arg Lys Leu Glu Lys Ile Arg Gln Asp Asp Thr Ser Ser Ser

85 90 95
Ile Asn Phe Leu Thr Arg

100

<210> 197
<211> 138
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 197

Glu Ala Asn Glu Val Thr Asp Ser Ala Tyr Met Gly Ser Glu Ser Thr
1 5 10 15
9 Tyr Ser Glu Cys Glu Thr Phe Thr Asp Glu Asp Thr Ser Thr Leu Val
3 ‘ 20 25 30
E His Pro Glu Leu Gln Pro Glu Gly Asp Ala Asp Ser Ala Gly Gly Ser
35 40 45
Ala Val Pro Ser Glu Cys Leu Asp Ala Met Glu Glu Pro Asp His Gly
50 55 60
Ala Leu Leu Leu Leu Pro Gly Arg Pro His Pro His Gly Gln Ser Val
65 70 75 80
Ile Thr Val Ile Gly Gly Glu Glu His Phe Glu Asp Tyr Gly Glu Gly
85 20 95
Ser Glu Ala Glu Leu Ser Pro Glu Thr Leu Cys Asn Gly Gln Leu Gly
_ 100 105 110
Cys Ser Asp Pro Ala Phe Leu Thr Pro Ser Pro Thr Lys Arg Leu Ser




115
Ser Lys Lys
130

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

<400>

Met Gly Asp
1

Met Thr Pro

Lys Phe Met
35
Gly Asn Ser
50
Phe Val Asn
65
Pro Ala Phe

Thr Thr Ala

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

<400>

Met Val Lys
1

Ala Thr Gln

Tyr His Pro
35
Ser Gln Ala
50
Asp Lys Gly
65
Phe Gly Ser

Arg Met Gln

Val Thr Leu
: 115

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

<400>
Met Ala Cys
1

Val Ala Arg Tyr
135

198
100
PRT
Homo sapiens

198

Val Lys Asn Phe
5

Ser Tyr Glu Ile

20

Cys Glu Val Gln

Thr Asn Lys Lys
55

Tyr Leu Val Arg

70
Gly Val Ala Ser
85
Asn
100

199
127
PRT
Homo sapiens

199

Glu Thr Thr Tyr
5

Glu Glu Leu Lys

20

Asp Lys Asn Pro

Tyr Glu Val Leu
55
Gly Glu Gln Ala
70
Pro Met Asp Ile
85

Arg Glu Arg Arg
100

Glu Asp Leu Tyr

200

90

PRT

Homo sapiens

200

Pro Leu Asp Gln
5

120
Leu

Leu
Arg
Val
40

Asp
Ile

Pro

Tyr
Lys
Asn
40

Ser
Ile
Phe
Gly

Asn
120

Ala

His

Tyr
Ala
25

Glu
Ala

Asn

Pro

Asp
Ala
25

Glu
Asp
Lys
Asp
Lys

105
Gly

Ile

92

Gln

Ala
10

Val
Gly
Gln
Glu

Pro
90

Val
10
Tyr
Gly
Ala
Glu
Met
90

Asn

Ala

Gly
10

Trp
Gly
Tyr
Ser
Ile

75
Leu

Leu
Arg
Glu
Lys
Gly
75

Phe
Val

Thr

Leu

125

Cys Gly Lys

Asn Lys Asn
30
Asn Tyr Thr
45
Asn Ala Ala
60
Lys Ser Glu

Thr Asp Thr

Gly Val Lys

Lys Leu Ala
30
Lys Phe Lys
45
Lys Arg Glu
60
Gly Ala Gly

Phe Gly Gly
Val His Gln
110

Arg Lys Leu
125

Leu Val Ala

Arg Lys

15

Arg Gln

Gly Met

Arg Asp

Glu Vval
80

Pro Asp
95

Pro Asn
15

Leu Lys
Gln Ile
Leu Tyr
Gly Gly
Gly Gly

Leu Ser

Ala

Ile Phe
15



93

His Lys Tyr Ser Gly Arg Glu Gly Asp Lys His Thr Leu Ser Lys Lys
20 25 30
Glu Leu Lys Glu Leu Ile Gln Lys Glu Leu Thr Ile Gly Ser Lys Leu
35 40 45
Gln Asp Ala Glu Ile Ala Arg Leu Met Glu Asp Leu Asp Arg Asn Lys
50 55 60
Asp Gln Glu Val Asn Phe Gln Glu Tyr Val Thr Phe Leu Gly Ala Leu
65 70 75 80
Ala Leu Ile Tyr Asn Glu Ala Leu Lys Gly
85 90

<210> 201
<211> 120
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 201

Met Glu Thr Pro Ser Gln Arg Arg Ala Thr Arg Ser Gly Ala Gln Ala
1 5 10 15
Ser Ser Thr Pro Leu Ser Pro Thr Arg Ile Thr Arg Leu Gln Glu Lys
20 25 30
‘Glu Asp Leu Gln Glu Leu Asn Asp Arg Leu Ala Val Tyr Ile Asp Arg
35 40 45
Val Arg Ser Leu Glu Thr Glu Asn Ala Gly Leu Arg Leu Arg Ile Thr
50 55 60
Glu Ser Glu Glu Val Val Ser Arg Glu Val Ser Gly Ile Lys Ala Ala
65 70 75 80
Tyr Glu Ala Glu Leu Gly Asp Ala Arg Lys Thr Leu Asp Ser Val Ala
85 90 95
Lys Glu Arg Ala Arg Leu Gln Leu Glu Leu Ser Lys Val Arg Glu Glu
100 105 110
Phe Lys Glu Leu Lys Ala Arg Asn
115 120

<210> 202
<211> 177
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 202

Met Ala Ala Gly Val Glu Ala Ala Ala Glu Val Ala Ala Thr Glu Ile
1 5 10 15
; Lys Met Glu Glu Glu Ser Gly Ala Pro Gly Val Pro Ser Gly Asn Gly
b 20 25 30
. Ala Pro Gly Pro Lys Gly Glu Gly Glu Arg Pro Ala Gln Asn Glu Lys
35 40 45
Arg Lys Glu Lys Asn Ile Lys Arg Gly Gly Asn Arg Phe Glu Pro Tyr
50 55 60
Ala Asn Pro Thr Lys Arg Tyr Arg Ala Phe Ile Thr Asn Ile Pro Phe
65 70 75 80
Asp Val Lys Trp Gln Ser Leu Lys Asp Leu Val Lys Glu Lys Val Gly
85 90 95
Glu Val Thr Tyr Val Glu Leu Leu Met Asp Ala Glu Gly Lys Ser Arg
100 105 110
Gly Cys Ala Val Val Glu Phe Lys Met Glu Glu Ser Met Lys Lys Ala
115 120 125




Ala Glu Val Leu Asn Lys His
130 135

Lys Glu Asp Pro Asp Gly Glu

145 150

Gly Arg Leu Gly Ser Thr Val

165
Gly

<210> 203
<211> 164
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 203

Met Arg Leu Ala Val Gly Ala

1 5

Cys Leu Ala Val Pro Asp Lys
20

His Glu Ala Thr Lys Cys Gln

35

Ile Pro Ser Asp Gly Pro Ser

50 55

Leu Asp Cys Ile Arg Ala Ile

65 70
Leu Asp Ala Gly Leu Val Tyr
85

Lys Pro Val Val Ala Glu Phe
100

Phe Tyr Tyr Ala Val Ala Val

115

Asn Gln Leu Arg Gly Lys Lys

130 135

Ala Gly Trp Asn Ile Pro Ile

145 150

Pro Arg Lys Pro

<210> 204
<211> 241
<212> PRT
<213> Homo sapiens

, <400> 204
Met Ser Gly Glu Ser Ala Arg
1 5
Gly Pro Val Pro Glu Gly Ser
20
Pro Phe Ala Glu Arg Thr Arg
35
His Glu Val Ile Asn Ile Asn
50 55
Lys Lys Asn Pro Phe Gly Leu
65 70
Gln Leu Ile Tyr Glu Ser Ala
85

94

Ser Leu Ser Gly

His Ala Arg Arg

155

Phe Val Ala Asn

Leu
Thr
Ser
40

Val
Ala
Asp
Tyr
Val
120

Ser

Gly

Ser
Ile
Leu
40

Leu

Val

Ile

Leu
Val
25

Phe
Ala
Ala
Ala
Gly
105
Lys
Cys

Leu

Leu
Arg
25

Val
Lys

Pro

Thr

170

Val Cys
10
Arg Trp

Arg Asp
Cys Val
Asn Glu
75

Tyr Leu
80

Ser Lys
Lys Asp
His Thr

Leu Tyr
155

Gly Lys
10
Ile Tyx

Leu Lys

Asn Lys

Val Leu
75

Cys Glu
90

Arg Pro Leu Lys

140

Ala Met Gln Lys

Leu Asp Tyr Lys

Ala Val
Cys Ala

His Met
45

Lys Lys

60

Ala Asp

Ala Pro
Glu Asp

Ser Gly
125

Gly Leu

140

Cys Asp

Gly Ser
Ser Met

Ala Lys
45

Pro Glu

60

Glu Asn

Tyr Leu

Leu
Val
30

Lys
Ala
Ala
Asn
Pro
110
Phe
Gly

Leu

Ala
Arg
30

Gly
Trp

Ser

Asp

175

Gly
15

Ser
Ser
Ser
Val
Asn
95

Gln
Gln
Arg

Pro

Pro
15

Phe
Ile
Phe
Gln

Glu
95

Val
Ala

160
Val

Leu
Glu
Val
Tyr
Thx
80

Leu
Thr
Met

Ser

Glu
160

Pro
Cys
Arg
Phe
Gly

80
Ala



Tyr
Gln
Ser
Glu
145
Lys
Ile
Val
Asp
Phe

225
Leu

Met
Val
Lys
Gln
Ser
65

Val
Asp
Pro

Gly

Leu
145

Thr

Pro
Lys
Phe
130
Phe
Thr
Trp
Asp
Pro

210
Leu

Gly
Met
115
Ile
Arg
Thr
Pro
His
195
Thr

Glu

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

<400>

Gln
Glu
Glu
Leu
50

Thx
Lys
Thr
Pro
Arg

130
Val

Ile
Pro
Gly
35
Glu
Leu
Thr
Ile
Asp
115
Thr

Leu

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

<400>

Ser

Pro

Lys Lys
100
Ile Leu

Arg Ser
Lys Glu
Phe Phe
165
Trp Phe
180
Thr Pro
Val Ser

Leu Tyr

205
160
PRT

Leu
Glu
Gln
Phe
150
Gly
Glu
Lys
Ala

Leu
230

Leu
Leu
Asn
135
Thr
Gly
Arg
Leu
Leu

215
Gln

Homo sapiens

205

Phe Val
5

Ser Asp

20

Ile Pro

Asp Gly
His Leu
Leu Thr
85

Glu Asn
100

Gln Gln
Leu Ser
Arg Leu
206

197
PRT

Homo sapiens

206

Lys
Thr
Pro
Arg
Val
70

Gly
Val
Arg

Asp

Arg
150

Thr
Ile
Asp
Thr
55

Leu
Lys
Lys
Leu
Tyr

135
Gly

Ser Glu Ala Cys

5

Pro
Phe
120
Lys
Lys
Asn
Leu
Lys
200

Leu

Asn

Leu
Glu
Gln
40

Leu
Arg
Thr
Ala
Ile
120

Asn

Gly

Ala

Asp
105
Ser
Glu
Leu
Ser
Glu
185
Leu

Thr

Ser

Thr
Asn
25

Gln
Ser
Leu
Ile
Lys
105
Phe
Ile

Met

Pro

93

Asp
Lys
Asp
Glu
Ile
170
Ala
Trp

Ser

Pro

Gly
10

Val
Arg
Asp
Arg
Thr
Ile
Ala

Gln

Gln

Leu
10

Pro
Val
Tyx
Glu
155
Ser
Met
Met

Glu

Glu
235

Lys
Lys
Leu
Tyr
Gly
75

Leu
Gln
Gly
Lys

Ile
155

Leu

Tyr
Pre
Asp
140
Val
Met
Lys
Ala
Lys

220
Ala

Thr
Ala
Ile
Asn
60

Gly
Glu
Asp
Lys
Glu

140
Phe

Ile

Glu
Ser
125
Gly
Leu
Ile
Leu
Ala
205
Asp

Cys

Ile
Lys
Phe
Ile
Met
Val
Lyé
Gln
125

Ser

Val

Sexr

Lys
110
Leu
Leu
Thr
Asp
Asn
190
Met
Trp

Asp

Thr
Ile
30

Ala
Gln
Gln
Glu
Glu
110
Leu

Thr

Lys

Leu

Ala
Val
Lys
Asn
Tyx
175
Glu
Lys
Gln

Tyr

Leu
15

Gln
Gly
Lys
Ile
Pro
95

Gly
Glu

Leu

Thr

Ser
15

Cys
Gly
Glu
Lys
160
Leu
Cys
Glu

Gly

Gly
240

Glu
Asp
Lys
Glu
Phe
80

Ser
Ile
Asp
His

Leu
160

Thr
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Leu
Leu
Gly
Phe
65

Thr
Pro
Gly
Tyxr
Axrg
145
Gly
Asp

His

Ile
Leu
Tyr
Ala
Val
65

Lys
Gln

Thr

Tyr
145
Ile

Ile
Ser
Val
50

Gly

Gly

Pro
Ser
130
Cys
Gly

Pro

His

Tyr
Ser
35

Val
Pro
Gly
Leu
Gly
115
Gln
Glu
Arg

Asp

Thr
195

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

<400>

Ile
Thr
Asn
Glu
50
Tyr
Lys
Ala
Val
Arg
130
Thr

Pro

Arg
Ala
Leu
35

Ser
Leu
Gly
Ala
Asp
115
Leu

Glu

Thr

<210>
<211>

Asn Gly Ala
20
Glu Cys Asn

Gly Arg Arg

Thr Gly Cys
70
Glu His Cys
85
Pro Tyr Gly
100
Ser Gln Arg

Gln Ile Val

Ala Cys Ala
150
Cys Gln Leu
165
Ala Cys Asp
180
Glu Gly

207
175
PRT

Leu
Pro
Cys
55

Gln
Glu
Gly
His
Cys
135
Pro

Cys

Pro

Homo sapiens

207

Gln Gln Gly
5

Glu Asp Leu

20

Leu Arg Glu

Ala Trp Cys

Pro Gly Ser
70
Leu Leu Ser
85
Thr Gly Phe
100
Glu Ala Val

Leu Ser Ala

Gln Thr Ile

150

Glu Glu Ala
165

208
177

Leu
Phe
Gly
Tyr
55

Arg
Ala
Leu
Arg
Glu
135

Ser

Leu

Pro
His
40

Asp
Gly
Arg
Gln
Phe
120
His
Gly
Glu

His

Ala
Glu
Thr
40

Leu
Gln
Glu
Leu
Lys
120
Arg

Leu

Arg

Cys
25

Gly
Leu
Ala
Cys
Cys
105
Ala
Cys
His
Cys

Thr
185

Ser
Ala
25

Arg
Tyr
Thr
Val
Asp
105
Gly
Ala
Phe

Leu

96

Gln
Gly
Cys
Cys
Ile
90

Arg
Thr
Arg
Phe
Ser

170
Gly

Tyr
10

Arg
Ser
Gly
Leu
Ala
90

Pro
Leu
Val
Gln

Trp
170

Cys
Gln
Ala
Leu
75

Ala
Pro
Serx
Ala
Gly
155
Gly

Gln

Asp
Ile
Leu
Thr
Ser
75
Arg
vVal
Val
Thr
Ala

155
Met

Asn
Cys
Pro
60

Gly
Gly
Cys
Cys
Gly
140
Asp

Asn

Cys

Tyr
Ile
Arg
Gly
60
Ile
Leu
Lys
Gly
Gly
140
Met

Pro

Pro Gln
30

Leu Cys

45

Gly Tyr

Cys Arg
Phe His
Pro Cys
110
His Gln
125
Tyr Thr
Pro Ser

Ile Asp

Leu Arg
190

Val Arg

Ser Leu
30

Glu Ala

45

Ser Val

Tyr Gln
Leu Leu
Gly Glu
110
Pro Glu
125
Tyr Arg
Lys Lys

Ser Trp

Gly
Lys
Tyxr
Asp
Gly
95

Pro
Asp
Gly
Arg
Pro

175
Cys

Arg
15

Glu
Leu
Ala
Ala
Glu
95

Arg
Leu
Asp
Glu

Pro
175

Ser
Pro
Gly
His
80

Asp
Glu
Glu
Leu
Pro
160
Met

Leu

Arg
Thr
Glu
Gly
Leu
80

Ala
Leu
His
Pro

Leu
160



Met

Lys

Ala

Arg

Ala

Asp
Glu
Gly
Ala
Lys
i 145
4 Met

Ile

Asp
Leu
Arg
Ala
Val
65

Val
Ser
Giy
Glu
Glu

145
Gln

<212>
<213>

<400>

Ala
Met
Pro
Lys
50

Asn
Val
Val
Cys
Glu
130
Glu

Ala

Ala
Glu
Gly
35

Glu
Pro
Lys
Thr
Ala
115
Val
Asp

Thr

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

<400>

Leu
Ile
Glu
Glu
50

Thr
Pro
Asn
Pro
Met
130
Axg

His

Gln
Ser
Arg
35

Ser
Pro
Lys
Glu
Trp
115
Asn

Ser

Gln

PRT

Homo sapiens

208

Gly Val Glu Ala

5
Glu Glu
20
Pro Lys

Lys Asn
Thr Lys
Trp Gln
85

Tyr Val
100

Val Val
Leu Asn

Pro Asp

Thr Gly
165

209
196
PRT

Ser
Gly
Ile
Arg
Ser
Glu
Glu
Lys
Gly

150
Gly

Gly
Glu
Lys
55

Tyr
Leu
Leu
Phe
His
135
Glu

Met

Homo sapiens

209

Asp Met
5

Ala His

20

Glu Ala

Asn His
Gln Ile
Arg Asp
85

His Leu
100

Ile Gin
Gly Thr
Ile Val

Leu Ile

Phe
Asp
Ile
Ile
Ile
70

His
Arg
Thr
Leu
Asp

150
Gln

Ile
Gln
Leu
Lys
55

Asn
Ala
Arg
Lys
Glu
135
Tyr

Glu

Ala
Ala
Gly
40

Arg
Arg
Lys
Leu
Lys
120
Ser
His

Gly

Val
Phe
Ala
40

Leu
Ser
Leu
Gln
Met
120
Asp
Lys

Ala

Ala
Pro
25

Glu
Gly
Ala
Asp
Met
105
Met
Leu

Ala

Met

His
Lys
25

Ile
Ser
Lys
Leu
Phe
105
Glu
Gln

Pro

Leu

97

Glu
10

Gly
Arg
Gly
Phe
Leu
90

Asp
Glu
Ser

Arg

Gly
170

Thr
10

Ser
His
Gly
Trp
Glu
90

Ala
Glu
Leu

Asn

Ile

Val
Val
Pro
Asn
Ile
75

Val
Ala
Glu
Gly
Arg

155
Pro

Ile
Thr
Lys
Ser
Glu
75

Glu
Ser
Ile
Ser
Leu

155
Phe

Ala
Pro
Ala
Arg
60

Thr
Lys
Glu
Ser
Arg
140
Ala

Gly

Glu
Leu
Glu
Asn
60

Lys
Gln
Gln
Gly
His
140
Asp

Asp

Ala
Ser
Gln
45

Phe
Asn
Glu
Gly
Met
125
Pro

Met

Gly

Glu
Pro
Ala
45

Pro
Val
Ser
Ala
Arg
125
Leu

Leu

Asn

Thr
Gly
Asn
Glu
Ile
Lys
Lys
110
Lys
Leu

Gln

Pro

Ile
Asp
30

Gln
Tyx
Gln
Lys
Asn
110
Ile
Lys

Leu

Lys

Glu
15

Asn
Glu
Pro
Pro
Val

95
Ser

Lys
Lys

Gly
175

Glu
15

Ala
Arg
Thr
Gln
Gln
95

Val
Ser
Gln
Glu

His

Ile
Gly
Lys
Tyr
Phe
80

Gly
Arg
Ala
Val
Val

160
Met

Gly
Asp
Ile
Thr
Leu
80

Gln
Val
Ile
Tyr
Gln

160
Thr



Asn

Thr

Lys
Val
Trp

Val

Glu
65

Asn
Asn
Pro

Val

= Trp
1 145

Met
Arg
Thr
Lys
Tyr

65
Gly

Tyr Thr

Ile Ala
195

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

<400>
Leu Thr

Leu Leu

Tyr Lys
35

Ile Gly

50

Thr Ile

Asp Thr
Glu Glu

Ser Ile
115

Ala Phe

130

Val Asn

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

<400>
Glu Ser

Leu Leu

Ala Lys
35

Glu Val

50

Ser Trp

Tyr Val

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

98
165 170 175
Met Glu His Ile Arg Val Gly Trp Glu Gln Leu Leu Thr
180 185 190
Arg
210
156
PRT
Homo sapiens
210
Ile Glu Ser Thr Pro Phe Asn Val Ala Glu Gly Lys
5 10 15
Leu Ala His Asn Leu Pro Gln Asn Arg Ile Gly Tyr
20 25 30
Gly Glu Arg Val Asp Gly Asn Ser Leu Ile Val Gly
40 45
Thr Gln Gln Ala Thr Pro Gly Pro Ala Tyr Ser Gly
55 60
Tyr Pro Asn Ala Ser Leu Leu Ile Gln Asn Val Thr
70 75
Gly Phe Tyr Thr Leu Gln Val Ile Lys Ser Asp Leu
85 . 90 95
Ala Thr Gly Gln Phe His Val Tyr Pro Glu Leu Pro
100 105 110
Ser Ser Asn Asn Ser Asn Pro Val Glu Asp Lys Asp
120 125
Thr Cys Glu Pro Glu Val Gln Asn Thr Thr Tyr Leu
135 140
Gly Gln Ser Leu Pro Val Ser Pro Lys
150 155
211
92
PRT
Homo sapiens
211
Pro Ser Ala Pro Pro His Arg Trp Cys Ile Pro Trp
5 10 15
Leu Thr Ala Ser Leu Leu Thr Phe Trp Asn Pro Pro
20 25 30
Leu Thr Ile Glu Ser Thr Pro Phe Asn Val Ala Glu
40 45
Leu Leu Leu Val His Asn Leu Pro Gln His Leu Phe
55 60
Tyr Lys Gly Glu Arg Val Asp Gly Asn Arg Gln Ile
70 75
Ile Gly Thr Gln Gln Ala Thr Pro Gly
85 90
212
142
PRT
Homo sapiens

Glu
Ser
Tyx
Arg
Gln
80

Val
Lys
Ala

Trp

Gln
Thr
Gly
Gly

Ile
80



Glu
Asn
Leu
Glu
Lys
65

Gly
Asn

Glu

Glu

Gly
Leu
Leu
Glu
Pro
65

Asp
Ile
Thr

Arg

Val

Asn

<400>

Lys
Thr
Gln
Glu
50

Asp
Ser
Glu

Leu

Ser
130

Gln
Leu
Glu
35

Leu
Asp
Ile
Leu
Glu

115
Glu

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

<400>

Gly
Leu
Ala
Leu
50

Ser
Lys
Asp

Glu

Arg
130

Tyr
Ala
Ser
35

Glu
Arg
Ile
Asn
Gln

115
Val

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

<400>
Met Arg

Asn

Gln

212
Lys

Leu
20

Glu
Ser
Leu
Gly
Leu
100
Glu
Ile
213

142
PRT

Asn Lys
Ser Gln
Val Thr
Arg Val
Glu Glu
70

Asn Tyr
85

Glu Ser
Glu Lys

Arg Lys

Glu
Ile
Lys
Thr
55

Arg
Cys
Glu
Gln

Glu
135

Homo sapiens

213
Gly

Gly
20

Tyr
Val
Asp
Leu
Ala
100
Ala

Leu
214

129
PRT

Homo sapiens

214

Gly Gly
5
Asn Glu

Leu Asp
Lys Ile
Tyr Ser
70

Gly Ala
85

Arg Leu
Leu Arg

Asp Glu

Tyr
Lys
Lys
Arg
55

His
Thr
Ala

Met

Leu
135

Val Asp Phe Asn

5

Arg Ile Lys Ala

20

Phe
Ser
Met
40

Lys
Leu
Gln
Met
Gln

120
Tyr

Gly
Leu
Val
40

Asp
Tyr
Ile
Ala
Ser

120
Thr

Val

Ala

Serxr
Thr
25

Asn
Leu
Met
Asp
Lys
105

Leu

Leu

Gly
Thr
25

Arg
Trp
Tyr
Glu
Asp
105
Val

Leu

Pro

Val
25

99

Gln
10

Lys
Leu
Lys
Asn
Val
90

Asn

Val

Glu

Val
10

Met
Ala
Tyr
Thr
Asn
90

Asp
Glu

Ala

Met
10
Pro

Thx
Asp
Leu
Glu
Gln
75

Thr
Leu
Lys

Lys

Leu
Gln
Leu
Gln
Thr
75

Ser
Phe
Ala

Arg

Lys

Ser

Leu
Gly
Asn
Thxr
60

Leu
Asp
Lys
Glu

Ile
140

Thr
Asn
Glu
Lys
60

Ile
Arg
Arg
Asp

Thr
140

Asn

Ile

Glu
Glu
Gln
45

Ala
Ala
Ala
Lys
Lys

125
Gln

Ala
Leu
Ala
45

Gln
Gln
Ile
Thr
Ile

125
Asp

Asn

Lys

Asn Glu
15

Leu Lys

30

Gln Ile

Glu Glu
Glu Leu

Gln Ile
9%

Cys Val

110

Thr Lys

Gly

Asp Leu

Val Leu
95

Lys Phe

110

Asn Gly

Leu

Gln Ile

15
Phe Cys
30

Lys
Met
Gln
Glu
Asn
80

Lys
Ser

Val

Gly
Arg
Gly
Gly
Arg
Gln
Glu

Leu

Thr

Leu
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Asp
Asp
Glu
65

Val
Val
Gly

Glu

Met
Ala
Gly
Leu
Asp
65

Asp
Ala
Arg

Ser

Thr
145

Gln
Gly
Pro

Pro

Asn
Gly
50

Leu
Gly
Ile

Lys

Gly Ala
35
Val Pro

Arg Ser
Pro Glu
Leu Leu

100

Asp Ala
115

<210> 215
<211> 148
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 215

Ala
Thr
Met
Ala
50

Leu
Lys
Gly
Asn
Pro

130
Tyr

Thr Leu

Val Pro
20

Ala Cys

35

Leu Val

Gln His
Asp Tyr

Val Arg
100

Val Asn

115

Asp Cys

Val Thr

<210> 216
<211> 527
<212> PRT

<213>

<400> 216

Arg Ala
Ser Pro
Pro Arg

35
Glu Ala

50

20

Lys
Met
Leu
Val
85

Glu

Ser

Ser
Pxo
Leu
70

Glu

Asn

Gly

Val
Asp
55

Gly
Lys

Leu

Asn

Lys Glu Lys

5
Asn

Ala
Asp
Gly
Ser
85

Gln
Val

Ile

5

Asn
Ile
Val
Ser
70

Val
Gln
Phe

Ile

Pro Gly Ile
Glu Arg Glu
Arg Glu Glu

Gly Glu Lys

Lys
Ser
Leu
55

Leu
Thr
Glu
Lys

Ile
135

Homo sapiens

Glu
Glu
Lys

Val
55

Val
40

Lys
Lys
Ala
Arg

Lys
120

Leu
Ile
Ile
40

Glu
Phe
Ala
Gly
Phe

120
Val

Glu
Lys
Ala

40
Leu

100

Leu Met
Tyr Ser
Asp Val

Cys Ala
90

Phe His

105

Val Lys

Ile Ala
10

Thr Val

25

Leu Gly

Asp Lys
Leu Gln

Asn Ser
90

Glu Ser

105

Ile Tle

Val Ser

Lys Ala
10

Val Leu

25

Leu Glu

Val Asn

Ser
Leu
Leu
75

Asn

Val

Ala

Pro
Val
Lys
Leu
Thr
75

Lys
Arg
Pro

Asn

Ala
Glu
Asn

Gly

His
Glu
60

Phe
Pro

Glu

Glu

Val
Gly
Ser
Lys
60

Pro
Ile
Leu

Gln

Pro
140

Glu
Asn
Gly

Gly
60

Leu Gly
45
Pro val

Leu Lys
Ala Ala

Glu Glu

110
Pro Ala
125

Ala Glu

Val Gly
30

Leu Ala

45

Gly Glu

Lys Ile
Val Val

Asn Leu
110

Ile Val

125

Val Asp

Asn Gly

Gly Glu
30

Glu Leu

45

Leu Thr

Arg
Ala
Asp
Gly
95

Gly

Lys

Glu
15

Gln
Asp
Met
val
Val
95

Val
Lys

Ile

Alas
15

Leu
Arg

Pro

Pro
Val
Cys
80

Ser

Lys

Ile

Glu
val
Glu
Met
Ala
80

Thr
Gln
Tyr

Leu

Leu
Thr
Ser

Pro



Lys
65
Asn
Trp
Pro
Val
Ala
145
Glu
Gly
Gly
Arg
Pro
225
Pro
Ala
Glu
Glu
Leu
305
Glu
Ala
Glu
Gly
Ala
385
Arg
Met
Thr
Asp
Pro
465
Glu

Cys

Ser
Thr
Glu
Ala
Ser
130
Pro
Thr
Serx
Pro
Pro
210
Arg
Glu
Leu
Met
Gln
290
Thr
Gly
Pro
Glu
Pro
370
Asp
Gly
Val
Pro
Pro
450
Gly
Trp

Phe

Glu
Glu
Lys
Pro
115
Ser
Lys
Gly
Gly
Gly
195
Gln
Arg
Gly
Ser
Pro
275
Ile
Leu
Ala
Gly
Asp
355
Gly
Ala
Ala
Ser
Thr
435
Ser
Asp
Ala

Ser

Asp
Arg
Thr
100
Glu
Arg
Asn
Gly
Gly
180
Ser
Pro
Leu
Glu
Gly
260
Arg
Lys
Thr
Asp
Pro
340
Glu
Arg
Asp
Asp
Phe
420
Asn
Thr
Gly
Glu

Arg
500

Lys
Pro
85
Pro
Thr
Asn
Gly
Ala
165
Arg
Gly
Pro
Glu
Pro
245
Asp
Leu
Ala
Pro
Ala
325
Ala
Glu
Ala
Ala
Glu
405
His
Glu
Pro
Phe
Asp

485
Phe

Val
70
Pro
Glu
Ser
Gly
Thr
150
Pro
Ala
Val
Pro
Pro
230
Gly
Gly
Phe
Arg
Phe
310
Gly
Glu
Ala
Arg
Ala
390
Pro
Gly
Leu
Pro
Pro
470
Phe

Ser

Sex
Glu
Ser
Leu
Gly
135
Leu
Arg
Pro
Asp
Pro
215
Ala
Ala
Asp
Leu
Leu
295
Pro
Ala
Glu
Ala
Ala
375
Arg
Glu
Asp
Ser
Ala
455
Ser

Pro

Val

Glu
Thr
Trp
Glu
120
Glu
Glu
Ala
Val
Ala
200
Pro
Pro
Pro
Pro
Asp
280
Ser
Gly
Ala
Asp
Ala
360
Ala
Pro
Asp
Val
Val
440
Pro
Asn

Leu

Ser

Asn
Gly
Gly
105
Arg
Thr
Pro
Pro
Gly
185
Lys
Leu
Pro
Asp
Pro
265
Leu
Arg
Pro
Gly
Gly
345
Pro
Pro
Leu
Ser
Thr
425
Gln
Pro
Asp

Leu

Pro
505

101

Gly
Pro
90
Pro
Ala
Ala
Gly
Gly
170
Thr
Ala
Pro
Arg
Ser
250
Lys
Gly
Leu
Gly
Gly
330
Glu
Gly
Val
Arg
Glu
410
Val
Ala
Thr
Ser
Pro

490
Ala

Gly
75

Trp
Ala
Pro
Pro
Thr
155
Ala
Gly
Gly
Pro
Ala
235
Arg
Pro
Pro
Ser
Pro
315
Glu
Asp
Ala
Pro
Gly
395
Leu
Tyr
Pro
Pro
Gly
475

Pro

Leu

Leu
Arg
Pro
Ala
Gly
140
Glu
Gly
Thr
Trp
Pro
220
Arg
Ala
Glu
Pro
Leu
300
Arg
Ala
Glu
Ala
Val
380

Leu
Glu
Leu
Pro
Pro
460

Phe

Pro

Glu

Arg
Ala
Thr
Pro
125
Pro
Arg
Arg
Ala
Val
205
Pro
Pro
Gly
Arg
Gln
285
Ala
Arg
Gly
Asp
Ala
365
Val
Leu
Arg
Phe
Glu
445
His
Gly
Gly

Thr

Phe
Pro
Tle
110
Ser
Leu
Arg
Leu
Pro
190
Asp
Glu
Glu
Gly
Lys
270
Gly
Leu
Pro
Gly
Glu
350
Gly
Val
Lys
Lys
Asp
430
Gly
Pro
Gly

Pro

Pro
510

Pro
Gly
95
Gly
Ala
Gly
Ala
Asp
175
Gly
Asn
Ala
Val
Asp
255
Gly
Asn
Pro
Pro
Ala
335
Asp
Pro
Ser
Ser
Arg
415
Gln
Asp
Ala
Serx
Pro

495
Gly

Arg
80

Pro
Glu
Val
Pro
Pro
160
Leu
Gly
Thr
Gln
Ala
240
Thr
Pro
Ser
Pro
Trp
320
Gly
Glu
Arg
Ser
Pro
400
Lys
Glu
Thr
Thr
Phe
480

Leu

Pro
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Pro Ala Arg Ala Pro Asp Ala Arg Pro Ala Gly Pro Val Glu Asn

515 520 525
<210> 217
<211> 466
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 217
gaatggtgce tgtcetgetg tetctgetge tgcttetggg tcctgetgte cceccaggaga 60
accaagatgg tcgttactct ctgacctata tctacactgg getgtccaag catgttgaag 120
acgtcceege gtttcaggec cttggetcac tcaatgacet ccagttcttt agatacaaca 180
gtaaagacag gaagtctcag cccatgggac tctggagaca ggtggaagga atggaggatt 240
ggaagcagga cagccaactt cagaaggcca gggaggacat ctttatggag accctgaaag 300
acatcgtgga gtattacaac gacagtaacg ggtctcacgt attgcaggga aggtttggtt 360
gtgagatcga gaataacaga agcagcggag cattctggaa atattactat gatggaaagg 420
actacattga attcaacaaa gaaatcccag cctgggtcec cttcga 466
<210> 218
<211> 381
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 218
gagtttcctt cgcaagttca tgtggggtac cttcccagge tgectggetg accagctggt 60
tttaaagcge cggggtaacc agttggagat ctgtgecegtg gtecctgagge agttgtctec 120
acacaagtac tacttectcg tgggctacag tgaaactttg ctgtcctact tttacaaatg 180
tcetgtgega ctecacctec aaactgtgec ctcaaaggtt gtgtataagt acctctagaa 240
caatcccctt tttteccatca agetgtagee tgcagagaat ggaaacgtgg gaaaggaatg 300
gtatgtgggg gaaatgcatc ccctcagagg actgaggcat agtctctcat ctgctattga 360
ataaagacct tctatcttgt a 381
<210> 219
<211> 1293
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 219
gaggggaggc gcatggcggg gatggecgetg gcgegggect ggaagcagat gtcctggttc 60
tactaccagt acctgctggt cacggecgete tacatgetgg agccetggga gcggacggtg 120
ttcaattcca tgectggtttc cattgtgggg atggeactat acacaggata cgtcttcatg 180
ccccageaca tcatggegat attgcactac tttgaaatcg tacaatgacce aagatgcgac 240
caggatcaga ggttccttgg ggaagaccca ccctacgaag ttggaatgag accatcagat 300
gtgataagaa actcttctag atgtcaacat aaccaacctt ataaagacta aaattcatga 360
gtagaacagg aaaatcatcc tgactcatgt gttgtgttct ttatttttaa ttttcaaaga 420
ggctettgta tagcagtttt tgtctatttt aacattgtag tcatttgtac tttgatatca 480
gtattttctt aacctttgtg actgtttcaa tattacccce gtgaaagctt ttcttaatgt 540
aactttgagt acattttaat tgccttctat ttttaaaact caaaatcatt agttgggcett 600
tactgttctt gctattgtat ggcatataca tctgcctgga tatatttcta ctcttgacca 660
aagttttgta aagaacaata taagatttcg ggtaggggta tggggaggga agatatttta 720
ttgagaacta cttaacaaaa gatttatctg taagcttgaa ctcaggagta cagttttage 780
tatctagact ctaacagctt ttgctttaaa attattaaag tgtttcttaa tgaaaaagaa 840
aagatcttgc taaagttaaa ataaggaaca tttcaccttt taaatattta attcttatgt 900
ggacttattt ccagaaaact ttggtgataa ttecttgagac aaaaggtggt taagtagcat 960
tattatgtaa tgcttatata ccatagagtt tttaatagaa gagaaatcca tttcctecga 1020
gggtcactat taacaatgta cttccttaaa tttagtttaa tgattgtaat gggtgctgca 1080
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tttgcacatt gcattaagtt atgatgagac gaattgttgt taaaaattat agcaaaaaga 1140
aatgtaaact tggttaaaat cctttcactc tttgtattgt tttttttaag gtttttattce 1200
cttaaatgta aaatgactac ctaatttttt gatgtaaata cattaaattc aaagagaaaa 1260
aaaatcaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaactc gag 1293

<210> 220

<211> 983

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 220
caggttattc tgatcctgee gectgtette cetgtaagag tggagccteg aggtgtacct 60
taaagtgacc ggaatgttag agatgcaatt tgcagagctg gggcaaggaa gggctccttg 120
tcactgtagt tactttcctt gcagtggcca aatgcccaat aagaaggaat acatgaccac 180
tgetgtgggg agtcagcagg tgcgtgatge agectggccac actccatcca cggcecatgac 240
ataaaacaga caagaagtaa ggctggactg taacacctca aggcctgete cagtgaccca 300
ctttcttcag agaggctcta ccacacacac aaccaccttce caaatttaca ctcagatcac 360
tacaccatgt ctcccaagtt aaaacatgta tccacctaga ctttaaatgt getttgtaac 420
tgttgatggc actgtacaga gggccaaagt atttcccatc agatagcatt tttctgaacc 480
catgectett gggacgagat cacaggactt gacccatcat caaataggac caggtgacct 540
acagagacat cacaatgatg gcttcctaca gtcaagtcca tttccaataa tgctctcatce 600
taagagaacc catgaacctt atttgaatcc tggttcaaac aaaaacctta aattatttat 660
gagacaatta taaacttgat agattttgat gtgtgaaggt atttatgaat atttttagtc 720
agtgatggta tactgttaag gaaaaggttc atattttagg gacaaaggct gaaacattta 780
tggacagagt gatatgatat ctgggatttg ttttaggatg aagtgggagg gaggaaatga 840
atggaaatag tgttgaaaca gtattggcca cgagtcagct attgtgtget aagacgctece 900
tcacaccagt ctactctgta tgtgtttgaa tatctctgta ataaacttaa caaggaaaaa 9260
aaaaaaaaaa aaaaaaactc gag 983

<210> 221

<211> 373

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 221
cattttatgg gttaattttt tattaaatag caataagata cttttataac tcaataaaat 60
tattcaatga tacattcgga aaataaatgt ataaaatatg aaaaagtact aaaaagcatt 120
tttcagtact tttaggtaag attaatccaa ctaaacacta gcatatgtta tacagtaata 180
ataaggggaa aatacaataa tgttgagaaa gcaaactcaa agcatagatc aatgaaaaaa 240
ttgagaaatg gacataaatg atttagtatt tttaaagaga gtgaaaaatc attattttat 300
gcttttgtgt agcgttagat gaattaaata acatatgcac atatagcttt gcgatacaaa 360
tttccagace ata 373

<210> 222

<211> 544

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 222
cagagatgct gctgctacaa aggatcggtg taagcagtta acccaggaaa tgatgacaga 60
gaaagaaaga agcaatgtgg ttataacaag gatgaaagat cgaattggaa cattagaaaa 120
ggaacataat gtatttcaaa acaaaataca tgtcagttat caagagactc aacagatgca 180
gatgaagttt cagcaagttc gtgagcagat ggaggcagag atagctcact tgaagcagga 240
aaatggtata ctgagagatg cagtcagcaa cactacaaat caactggaaa gcaagcagtc 300
tgcagaacta aataaactac gccaggatta tgctaggttg gtgaatgage tgactgagaa 360
aacaggaaag ctacagcaag aggaagtcca aaagaagaat gctgagcaag cagctactca 420
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gttgaaggtt caactacaag aagctgagag aaggtgggaa gaagttcaga gctacatcag
gaagagaaca gcggaacatg aggcagecaca gctagattta cagagtaaat ttgtggccaa

agaa

<210

> 223

<211> 316
<212> ADN

<213>

<400> 223

gaggcaaggg
cagttgaatc
aggaagcaga
atatcttggt
agcagtgtga
gtaactctaa

atatgcttta
tgctgaagga
aatggaagaa
ttcttetaca
acctgctgaa
cagttg

<210> 224
<211> 1583
<212> ADN

<213>

<400> 224

cagaccacgt
cctegecgec
cttcaacgtg
cacagaagaa
ccttagcaaa
gttattgcag
aaaagctcca
gactgagttt
aaaaagaatt
tcctttaaga
gcaaaataag
agaaactaga
agcagagatt
ctgtctgaat
gttggacctc
gacttctgtg
ttcaacaagt
tggcagcaga
acttctggceca
aatgggggaa
ttaagtaggt
tctaaataaa
ccatcagaaa
tatgttagag
cactaataag
tttttcatta
aaaaaaaaaa

ctgcectege
gctaggtcgg
aagaagctgg
aagcttggcc
gctgaatgta
ccaaatccaa
agtcgtataa
ggcccaggaa
ggaacagcag
aactttatag
agactggatt
aattcatctg
accagacttc
gactttgtag
cagaaacaac
acacctgtac
ggcctagtaa
aaggccaggyg
gatgaggtga
aggggaaacc
ggactatgga
gcaggttaag
ctggcetttt
ctttcatgcece
cagcttctac
dacagcaagct
aaaaaaactce

<210> 225
<211> 491
<212> ADN

Homo sapiens

gtgcctatta tagttaattc ttcaactecca aagtctaaaa
aaatctgaag aagtaaatga aacattagtt atacccactg
agtggacgaa gtgcaactcc tgttaactgt gaacagectg
ccaataaatg aaggacagac tgtgttagac aaggtggctg
agtcagccag aagcacttct gagaggaaga tgtttgcaag

Homo sapiens

cgctctagece ctgcgecceca goceggecge ggcacctccg
ccggctecge ccggetgecg cctaggatga atatcatgga
cggccgacge aggcacctte ctcagtegeg ccgtgeagtt
aggctgagaa gacagaattg gatgctcact tagagaacct
ccaaaatatg gacagaaaaa ataatgaaac aaactgaagt
atgccaggat agaagaattt gtttatgaga aactggatag
acaacccaga acttttggga caatatatga ttgatgcagg
cagcttatgg taatgccctt attaaatgtg gagaaaccca
acagagaact gattcaaacg tcagccttaa attttcttac
aaggagatta caaaacaatt gctaaagaaa ggaaactatt
tggatgctgce aaaaacgaga ctaaaaaagg caaaagctgce
aacaggaatt aagaataact caaagtgaat ttgatcgtca
tgctagaggg aatcagcagt acacatgecc atcacctteg
aagcccagat gacttactat gcacagtgtt accagtatat
tgggaagttt tccatccaat tatcttagta acaacaatca
catcagtttt accaaatgcg attggttctt ctgecatgge
tcacctetee ttccaaccte agtgacctta aggagtgtag
ttctetatga ttatgatgca gcaaacagta ctgaattatc
tcactgtgtt cagtgttgtt ggaatggatt cagactggcet
agaagggcaa ggtgccaatt acctacttag aactgctcaa
aaggttgcece atcatgactt tgtatttata tacaattaac
tatcttecat gttaatgtgt taagagactg aaaataccag
tgccaataaa gttgcatggt aaatatttca ttacagaatt
aagaatgttt tcttacaaaa ttctcttttt attgaggttt
ttttgagcct caacttaaag cagaactgtt ttttactgga
ttttttttta tgtaaaataa atctattgtg aattgaaaaa
gag

<213> Homo sapiens

480
540
544

60
120
180
240
300
316

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1583



<400> 225
gaacaacatc atcttgaatc
aaggaaaata tgaagaaaga
acaatcaagg ttaggcaact
catttgaatc aattggaagg
gaagaggtat attgtttaca
tctgagcaaa acgttattcet
gagacaatta gaaatggaga
aaactggaac aagaacttca
gaggagaaat g

<210> 226
<211> 483
<212> ADN
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actagataga ctcttgacgg aaagcaaagg ggaaatgaaa
tgaagcttta aaagcattac agaaccaagt atctgaagaa
agattcagca ttggaaattt gtaaggaaga acttgtcttg
aaataaggaa aagtttgaaa aacagttaaa gaagaaatct
gaaagagcta aagataaaaa atcacagtct tcaagagact
acagcatact cttcagcaac agcagcaaat gttacaacaa
gctagaagat actcaaacta aacttgaaaa acaggtgtca
aaaacaaadg gaaagttcag ctgaaaagtt gagaaaaatg

<213> Homo sapiens

<400> 226
cagccgcacg ccgcggagca
ggtgggaaag gacccgggac
aatgaggtga agatttacag
aggaagaaga gagcgctaca
caggactttg aaatgcctac
attttagcaa ctggaacata
ttgaagtttg aaaggtgttt
tactcaaaga ttgtcttett
ttt

<210> 227
<211> 486
<212> ADN

ggggctcgga ggtcccggga ttacggtget cgagcacget
ttgaacagtg ttgtgcggeg ccatgcaggt ctccagecte
cctecagetge ggcaagtcee ttectgagtg getttetgat
gaagaaagat gtagatgtcc gtaggagaat tgaacttatt
tgtgtgtacc actattaagg tgtcaaaaga tggacagtac
taaacctegg gttcgatgtt atgacaccta tcaattatcc
agattcagaa gttgtcacct ttgaaatttt gtctgatgac
acataatgat agatacattg aatttcattc gcaatcaggt

<213> Homo sapiens

<400> 227
gagcctecget aagctccgac
aagcggaaca ctccccaccg
gcgacggcgg cgacagcagg
gcatcaattg aaacagtgag
gatggaccag aagtccttga
ggattaattg acctaaccct
attaaaaatg cactggcttc
ttaactgata gcattgaacg
gcagceg

<210> 228
<211> 494
<212> ADN

tetgggegge accgggegte ccacgatgec gaagaacaag
cggtagcagt gctggcggcg gecgggtcagg agcagccgea
tggccagcat cgaaatgttc agccttttag tgatgaagat
ccattgcagt ggttatagcg atccttecag ttttgctgaa
tgaggaagga actcaagaag acctagagta caagttgaag
ggataagagt gcgaagacaa ggcaagcagc tcttgaaggt
aaaaatgctg tatgaattta ttctggaaag gagaatgact
ctgcctgaaa aaaggtaaga gtgatgagca acgtgcaget

<213> Homo sapiens

<400> 228
gaggccagga ctccgggaat
cccacagcgg cccggtcagg
gaaagggaca gaatgctttg
tgtgttgcca taageccttg
aaactttgta agcgccttct
ctcgtcattc ttgtgcaggg
agaaaattgc agaaagaaga

gcgagcaggc cccttattect ceccagtggee teggtetgte
gttgceecgag ccccaaggeg gggggcggea ccggggtget
acctccaagc tgttttaaat ctagtagata agccagatcce
gcccacattt aagtgggaat gcagctaget tggatgtcetg
gtctgaatcce tgaacacagg caccaagact actgaagaag
atagccacac aagcaaacat gtttgcaaaa cttgaaagaa
cttgctgttc ttaagaggcc caggaaggtg ctacttagga

60
120
180
240
300
360
420
480
491

60
120
180
240
300
360
420
480
483

60
120
180
240
300
360
420
480
486

60
120
180
240
300
360
420
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atcccacegg cttgtgaage aagggaatca agtttgcctt caatggggaa cttgacttca

ggaaaatgaa cttt

<210> 229
<211> 465
<212> ADN
<213> Homo sapi

<400> 229
gtcagagagc tggtataacc
aagcgtgggc aagattgagce
accagccaca ggcttcatcg
taagatgcag gaggttgtgg
ggcaactgca gatgacctca
gacaggatct cttttcctga
ccacccttgg tttetttgge
gtgaccttgt gtggaaacag

<210> 230
<211> 495
<212> ADN

ens

tcetgttgga catgcagaac cgactcaata aggtcatcaa
actccttctg gagatcettt cacactgage gaaagacaga
atggtgatct gattgaaagt ttecctagata tcagccgcce
caaacttgca gtatgatgat ggcagtggta tgaagcggga
tcaaagtcgt ggaggaacta actcggatcc attagecaag
ccctectaaa ggcgttgece tectatecte ccttecttge
atgggaaggt tttccttaac cacttgccct agagccacca
ggtttttttt acttaaaaca gttca

<213> Homo sapiens

<400> 230
caggggaaag ggtgtttggce
tggtgaatat ctccctgega
accagcgect agggetggac
tcaagagtgt ggtggccaag
ccctgttgat ccgceccgggag
gatgtggeca tcacagactt
ccaaccaagt ggggtgaatt
ggaaggagga aaagaattcc
ttgaattttt ttcca

<210> 231
<211> 498
<212> ADN

cttgaccagc cactgctgac ctcaatctca gacctacaga
gtgttgtcte gacccaatge tcaggagett cctageatgt
tacgaggaac gagtgttgcc gtccattgtc aacgaggtge
ttcaatgect cacagctgat cacccagegg geccaggtat
ctgacagaaa gggccaaagg acttcagcet catcctggat
gagctttagec cgagaagtac acaagctgec tgtaagaaac
ccaaaaaccc gtgggggtga agggcttctt aagaatgcaa
atgggggggg ggttccttaa cccaggaaca ggggtttcec

<213> Homo sapiens

<400> 231
ggcagcttct gagaccaggg
ctatcgecag tcgtceggeca
tgggccgggg gtcgetttte
atccgtgtee tccgecceget
cggeggegte ctgaccgegt
gaacctcaac gaccgcctge
ggcgaactta gaggtgaaag
ttccgegact tacagccaac
ttttggtgce acccattt

<210> 232
<211> 465
<212> ADN

ttgetecgte cgtgctcege ctegecatga cttcctacag
cgtegtectt cggaggectg ggcggegget cegtgegttt
gcgcgeccag cattecacggg ggctccecggeg gecgeggegt
ttgtgtecte gtectecteg gggggectacy geggeggeta
ccgacgggcet getggeggge aacgagaage taaccatgca
Ctecctacctg gacaaagtgc gcgecectgga agegggcaac
aatcccgega actggtacca aaaacaaggg gcctggggece
ttactacacc gaacattcaa gaacttgcgg gaacaaaaat

<213> Homo sapiens

<400> 232

480
494

60
120
180
240
300
360
420
465

60
120
180
240
300
360
420
480
495

60
120
180
240
300
360
420
480
498
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caggccggcce gagtaggaaa gctggaggeg cgggtgggga acatgtctga gtcggagete 60
ggcaggaagt gggaccggtg tctggcggat geggtcgtga agataggtac tggttttgga 120
ttaggaattg ttttctcact taccttcttt aaaagaagaa tgtggeccatt agectteggt 180
tctggcatgg gattaggaat ggettattce aactgtcage atgatttcca ggetccatat 240
cttctacatg gaaaatatgt caaagagcag gagcagtgac ttcacctgag aacatcccag 300
cgggaggaca agagaaaatc atgtttattc ctcaggaata cttgaagtgc cctggagtaa 360
actgccattc ttctgtaaca atggtatcag taatgcttta aactccagca cetggttatg 420
catttgaaac ccaagtctgg ttcttggttt ggattttetc tetgg 465
<210> 233
<211> 366
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(366)
<223> n = A,T,C or G
<400> 233
cagtaaaaaa ggttatgttt tattaattgc tggacaaccg tgggaaaaca aataagcaat 60
tgacaccacc aaattcttat tacattcaan ataaaanatt tattcacacc acaaaaagat 120
aatcacaaca aaatatacac taacttaaaa aacaaaagat tatagtgaca taaaatgtta 180
tattctettt ttaagtgggt aaaagtattt tgtttgcttc tacataaatt tctattcatg 240
ananaataac aaatattaaa atacagtgat agtttgcatt tcttctatag aatgaacata 300
gacataaccc tgaagectttt agtttacagg gagttteccat gaagccacaa actaaactaa 360
ttatca 366
<210> 234
<211> 379
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 234
gagggcagce ctcctacctg cgcacgtggt gecgeocgetg ctgecteccg ctecgecectga 60
acccagtgcc tgcagccatg gctccecggec agctegectt atttagtgtc tctgacaaaa 120
ccggeettgt ggaatttgeca agaaacctga ccgctettgg tttgaatctg gtegettceg 180
gagggactgc aaaagctcte agggatgetg gtctggecagt cacagatgtc tctgagttga 240
cgggatttct gaaatgttgg ggggacgtgt gaaaactttg catcctgcac gatcccatge 300
tggaatccta gctcctaata ttcagaagat aatgcttgac atgegecaca cttgattcaa 360
tcttataaca attgttgee 379
<210> 235
<211> 406
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 235
caggctgcac catgtaccce accttcagtt taaaagaaaa aaaaaatcce cttcactcct 60
actgggaggt gggaccectt tcattttcag ttttgetcat ctagggaaaa taaggctttg 120
gtttccagtt taattgtttt tgaccttcta aaatgttttt atgttagcac tgatagttgg 180
cattactgtt gttaagcact gtgttccaga ccgtgtctga cttagtgtaa cctaggagat 240
tttatagttt tattttaatg aaaccctgat tgacgcacag cagtggggag aacagcgtct 300
tttacctgtce accgaagcca ggaagccceg tttgtaageg tgtgttgtgg tgctttattg 360
tacatcctce agtggegtte tttttactet aatgttettt tggttt

406
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<210> 236
<211> 278
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 236
gagattagca cctgtgaaca
tcttaageta attctgcaaa
caatggacag atactggaaa
ggctatctgc atagaaaact
cattcacata ttccgagaga

atgcgttecte tgatgacact ctgagcatgg accaacgect 60
atcacatatt gaaagtaaaa gttggcctta gegacctcta 120
ccattggagg caaacaactc cgagtctttg tgtatcggac 180
catgcatggt gagaggaagc aagcagggaa ggaacggtgc 240
tcatccaacc agcagaat 278
<210> 237

<211> 322

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 237
cagggccgtg gcggaggagg
ggagttcgtyg cagcagtacg
cgtetgeccece gaccgeecaa
.ggcggcgagg ctggceggtee ggcctggecyg cgactctgec

gcecetgtget ceccgegacag gttgoctgget tegtttgggg
ccgccaacac ctactcctac ct

agcgctgcac ggtggagcegt cgggeccgacce tcacctacge
tgcgececectyg atcgeggagg
ggccgectte cectgaccte

60
tcgegtectyg ttecaccggece 120

gegegcecacge gtggggctgg 180
cttettteca gaggtteegg 240
acagagtggt ccggtgagca 300

322

<210> 238
<211> 613
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc
<222> (399)

<223> n=A,T,C or G

<400> 238

gaattcggca ccagccttct tggatcagga
tcagcctect tettatettg gtgcaagtgt
agacaaatct cccacaccte ctaatttacc
ccccgaagag aataccagca cagccaccat
ccaaatgagc accaaggaag ccagctggga
tgctgcetgee acacttcagc gcacgcacag

ccagtctececa ccecgtttet acagtggaga 60
ggataaactc catcaccctt tagaatttge 120
tagcgataaa atctacccte cttctgggte 180
gacttacatg acaactactc cagcaacagc 240
tgtggctgaa caacccacca ctgetgattt 300
aactaategt ccccttecce cteegectte 360
ccagagatct gcagagcage caccagttgt ggggcaggna caagcagcaa ccaatatagg 420
attaaataat tcccacaagg ttcaaggagt agttccagtt ccagagaggc cacctgaacc 480
tcgagcecatg gatgaccctg cgtctgectt catcagtgac agtggtgctg ctgctgectca 540

gtgtcccatg gctacagetg tccageccagg cctgectgag aaagtgcggg acggtgcceg 600
ggtcccgetg ctg 613

<210> 239
<211> 613
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 239

gaattcggeca ccaggggaca ctggtgctga getggatgat gatcagcact ggtctgacag 60




109

cccgteggat gctgacagag agetgegttt gecgtgecca getgaggggg aagcagaget 120
ggagctgagg gtgtcggaag atgaggagaa gctgcccgec tcaccgaage accaagagag 180
aggtccctce caagccacca gccccatccg gtectccccag gaatcagete ttetgttcat 240
tccagtecac ageccctcaa cagaggggce ccaactccca cetgtcectg cegecaccea 300
ggagaaatca cctgaggagc gccttttcce tgagecetttg ctecccaaag agaagcccaa 360
agctgatgece cccteggatc tgaaagcetgt gecactctcec atccgatcac agccagtgac 420
cctgccagaa gctaggacte ctgtcectcacc agggagcceyg cagccccage cacccgtgge 480
ggcctecacg ccecccacceca gegaggtcte cagagectte tctctectgt gecaaaatgge 540

aactcttaag gaaaaactca ttgcaccagt tgcggaagaa gaggcaacag ttccaaacaa 600
taagatcact gta 613

<210> 240
<211> 585
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 240

gaattcggca cgaggtgaga tctacgatga actttaagat tggaggtgtg acagaacgca 60
tgccaaccce agttattaaa gcttttggeca tettgaageg agcggccget gaagtaaacc 120
aggattatgg tcttgatcca aagattgcta atgcaataat gaaggcagca gatgaggtag 180
ctgaaggtaa attaaatgat cattttcctc tcgtggtatg gcagactgga tcaggaactc 240
agacaaatat gaatgtaaat gaagtcatta gcaatagagc aattgaaatg ttaggaggtg 300
aacttggcag caagatacct gtgcatccca acgatcatgt taataaaagc cagagctcaa 360
atgatacttt tcccacagca atgcacattg ctgctgcaat agaagttcat gaagtactgt 420
taccaggact acagaagtta catgatgctc ttgatgcaaa atccaaagag tttgcacaga 480

tcatcaagat tggacgtact catactcagg atgctgttce acttactctt gggcaggaat 540
ttagtggtta tgttcaacaa gtaaaatatg caatgacaag aataa 585

<210> 241
<211> 566
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 241

gaattcggca ccaggcgage tgcacctcga ggtgaaggee tcactgatga acgatgactt 60

cgagaagatc aagaactggc agaaggaagc ctttcacaag cagatgatgg gcggcttcaa 120
ggagaccaag gaagctgagg acggctttcg gaaggcacag aagccctggg ccaagaagct 180
gaaagaggta gaagcagcaa agaaagccca ccatgcageg tgcaaagagg agaagctggc 240
tatctcacga gaagccaaca gcaaggcaga cccatccctc aaccctgaac agctcaagaa 300
attgcaagac aaaatagaaa agtgcaagca agatgttctt aagaccaaag agaagtatga 360
gaagtccctg aaggaactcg accagggcac accccagtac atggagaaca tggagcaggt 420
gtttgagcag tgccagcagt tcgaggagaa acgccttege ttettecggg aggttctgct 480

ggaggttcag aagcacctag acctgtccaa tgtggctgge tacaaageca tttaccatga 540
cctggagcag agcatcagag cagctg 566

<210> 242
<211> 556
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 242

gaattcggca cgagcaaagg tgaagcagga catgccteccg cecggggget atgggcccat 60
cgactacaaa cggaacttgc cgcgtcgagg actgteggge tacagcatgce tggccatagg 120
gattggaacc ctgatctacg ggcactggag cataatgaag tggaaccgtyg agcgcaggceg 180
cctacaaatc gaggacttcg aggctcgcat cgcgetgttg ccactgttac aggcagaaac 240
cgaccggagg accttgcaga tgctteggga gaacctggag gaggaggceca tcatcatgaa 300
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ggacgtgccc gactggaagg tgggggagtc tgtgttccac acaaccecget gggtgeccce 360
cttgatcggg gagctgtacg ggctgcgcac cacagaggag gctctccatg ccagccacgg 420
cttcatgtgg tacacgtagg ccctgtgcce tcecggecace tggatccetg cccctccecca 480

ctgggacgga ataaatgctc tgcagacctg gaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 540
aaaaaaaaaa ctcgag 556

<210> 243
<211> 591
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 243

gtctatgttt gcagaaatac agatccaaga caaagacagg atgggcactg ctggaaaagt 60
tattaaatgc aaagcagctg tgctttggga gcagaagcaa cccttctcca ttgaggaaat 120
agaagttgcc ccaccaaaga ctaaagaagt tcgcattaag attttggcca caggaatctg 180
tcgcacagat gaccatgtga taaaaggaac aatggtgtcc aagtttccag tgattgtggg 240
acatgaggca actgggattg tagagagcat tggagaagga gtgactacag tgaaaccagg 300
tgacaaagtc atccctctet ttetgecaca atgtagagaa tgecaatgctt gtcgcaacce 360
agatggcaac ctttgcatta ggagcgatat tactggtegt ggagtactgg ctgatggcac 420
caccagattt acatgcaagg gcaaaccagt ccaccacttc atgaacacca gtacatttac 480
cgagtacaca gtggtggatg aatcttctgt tgctaagatt gatgatgcag ctcctcctga 540
gaaagtctgt ttaattggct gtgggttttc cactggatat ggcgetgetg t 591

<210>
<211>
<212>
213>

244
594
ADN
Homo sapiens

<400> 244

gaattcggca cgagaacaga gtgaactgag catcagtcag aaaaagtcta tgtttgcaga 60
aatacagatc caagacaaag acaggatggg cactgctgga aaagttatta aatgcaaagc 120
agctgtgett tgggagcaga agcaaccctt ctccattgag gaaatagaag ttgccccace 180
aaagactaaa gaagttcgca ttaagatttt ggccacagga atctgtcgca cagatgacca 240
tgtgataaaa ggaacaatgg tgtccaagtt tccagtgatt gtgggacatg aggcaactgg 300
gattgtagag agcattggag aaggagtgac tacagtgaaa ccaggtgaca aagtcatccc 360
tctctttetg ccacaatgta gagaatgcaa tgcttgtcgec aacccagatg gcaacctttg 420
cattaggagc gatattactg gtcgtggagt actggetgat ggcaccacca gatttacatg 480
caagggcaaa ccagtccacc acttcatgaa caccagtaca tttaccgagt acacagtggt 540
ggatgaatct tctgttgcta agattgatga tgcagctcct cctgagaaag tctg 594

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

245
615
ADN
Homo sapiens

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

caracteristica_misc
(105)
n=A,T,C or G

<400> 245

gtccetttec
cctggagact
tgaatgcaga
cttctcaata
ataccattgg

tctgetgeeg
gcagttctct
agcttgetygyg
tgttgatcaa
cttgggccag

cteggtcecacg
atccttccac
ccaaaagatg
gcagagttgg
gccaagatgg

cttgtgcccg
agctctttca
tgggaattgt
aaaaatatga
gcttetgeac

aaggaggaaa
ccatnetgga
tgcccttgag
tggtgtagat
agatagagaa

cagtgacaga
tcacttcctt
atctatttte
gctggaaagt
gatattaact

60

120
180
240
300
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ctctttgecat gactgtggtt cagaatctta tggagagaaa taacctttce tatgattgea
ttgggcgget ggaagttgga acagagacaa tcatcgacaa atcaaagtet gtgaagacta
atttgatgca gectgtttgaa gagtctggga atacagatat agaaggaatc gacacaacta
atgcatgcta tggaggcaca getgetgtct tcaatgettg ttaactggat tgagtccage

tcttgggatg gacggtatge cctggtaagt tgcaggagat attgetgtat atgccacagg
aaatgctaga cctac

<210> 246
<211> 546
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 246

gaattcggca ccaggctgce tccegetege cctgaaccca gtgcctgecag ccatggctcecce
cggccagctc gecttattta gtgtctctge aaaaccggec ttgtgaattt gcaagaaacce
tgaccgetet tggtttgaat ctggtegett cecggagggac tgcaaaaget ctcagggatg
ctggtctgge agtcagagat gtctctgagt tgacgggatt tcctgaaatg ttggggggac
gtgtgaaaac tttgcatcct gcagtccatg ctggaatcct agetcgtaat attccagaag
ataatgctga catggccaga cttgatttca atcttataag agttgttgecc tgcaatctct
atccctttgt aaagacagtg gcttctccag gtgtaactgt tgaggaggct gtggagcaaa
ttgacattgg tggagtaacc ttactgagag ctgcagccaa aaaccacgct cgagtgacag

tggtgtgtga accagaggac tatgtgggtg ggtgtccacg gagatgcaga gcteccgagag
taagga

<210> 247
<211> 564
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 247

gaattcggca ccagagatca cgtgcagtga gatgcagcaa aaagttgaac ttctgagata
tgaatctgaa aagcttcaac aggaaaattc tattttgaga aatgaaatta ctactttaaa
tgaagaagat agcatttcta acctgaaatt agggacatta aatggatctc aggaagaaat
gtggcaaaaa acggaaactg taaaacaaga aaatgctgca gttcagaaga tggttgaaaa
tttaaagaaa cagatttcag aattaaaaat caaaaaccaa caattggatt tggaaaatac
agaacttagc caaaagaact ctcaaaacca ggaaaaactg caagaactta atcaacgtct
aacagaaatg ctatgecaga aggaaaaaga gccaggaaac agtgcattgg aggaacggga
acaagagaag tttaatctga aagaagaact ggaacgttgt aaagtgcagt cctccacttt

agtgtcttct ctggaggcgg agetctctga agttaaaata cagacccata ttgtgcaaca
ggaaaaccac cttctcaaag atga

<210> 248
<211> 434
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 248

gttcttgttt gtggatcget gtgatecgteca cttgacaatg cagatcttcg tgaagactct
gactggtaag accatcaccc tcgaggttga gcccagtgac accatcgaga atgtcaaggc
aaagatccaa gataaggaag gcatccctee tgaccagecag aggctgatct ttgctggaaa
acagctggaa gatgggegca ccoctgtctga ctacaacatc cagaaagagt ccaccctgcea
cctggtgete cgtetcagag gtgggatgca aatcttcgtg aagacactca ctggcaagac
catcaccctt gaggtggagc ccagtgacac catcgagaac gtcaaagcaa agatccagga

caaggaaggc attcctcctg accagcagag gttgatcttt gcoccggaaage cagcctggga
agatggggcece gcca

360
420
480
540
600
615

60

120
180
240
300
360
420
480
540
546

60

120
180
240
300
360
420
480
540
564

60

120
180
240
300
360
420
434
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<210> 249
<211> 416
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 249

gcdggcccag gaggcggegg cggcggegge ggacgggecce ccegeggcag acggcgagga 60
cggacaggac ccgcacagca agcacctgta cacggccgac atgttcacge acgggatcca 120
gagcgecgeg cacttegtca tgttcttege gecectggtgt ggacactgec ageggetgea 180
gccgacttgg aatgacctgg gagacaaata caacagcatg gaagatgcca aagtctatgt 240
ggctaaagtg gactgcacgg cccactccga cgtgtgetce gecccaggggg tgegaggata 300
ccccacctta aagetttteca agccaggcca agaagetgtyg aagtaccagg gtecteggga 360
cttccagaca ctggaaaact ggatgctgca gacactgaac gaggagccag tgacac 416

<210> 250
<211> 504
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 250

gaattcggca cgaggcgggt aacgttatag tatttgtcag aagttggggt ctccgtggge 60
attgtgatcc gtcccaggca gtggattagg aggccagaag gagatccctt ccacggtget 120
aggctgagat ggatcctctc agggcccaac agctggetge ggagetggag gtggagatga 180
tggccgatat gtacaacaga atgaccagtg cctgccaccg gaagtgtgtg cctcctcact 240
acaaggaagc agagctctcc aagggcgagt ctgtgtgcct ggaccgatgt gtctcetaagt 300
acctggacat ccatgagcgg atgggcaaaa agttgacaga gttgtctatg caggatgaag 360
agctgatgaa gagggtgcag cagagctctg ggcctgeatg aggtccctgt cagtatacac 420
cctggggtgt accccacece ttcccacttt aataaacgtg ctececctgttg ggtgtcatct 480
gtgaagactg ccaggcctag ctct 504

<210> 251
<211> 607
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 251

gatgaaaata cacaatttta ctagcaaatg cctctactgt aatcgctatt tacccacaga 60
tactctgetc aaccatatgt taattcatgg tctgtcttgt ccatattgec gttcaacttt 120
caatgatgtg gaaaagatgg ccgcacacat gcggatggtt cacattgatg aagagatggg 180
acctaaaaca gattctactt tgagttttga tttgacattg cagcagggta gtcacactaa 240
catccatcte ctggtaacta catacaatct gagggatgcc ccagctgaat ctgttgctta 300
ccatgcccaa aataatccte cagttcctce aaagcecacag ccaaaggttc aggaaaaggc 360
agatatccct gtaaaaagtt cacctcaagc tgcagtgecc tataaaaaag atgttgggaa 420
aaccctttgt cctetttget tttcaatcct aaaaggaccc atatctgatg cacttgcaca 480
tcacttacga gagaggcacc aagttattca gacggttcat ccagttgaga aaaagctcac 540

ctacaaatgt atccattgec ttggtgtgta taccagcaac atgaccgect caactatcac 600
tctgeat 607

<210> 252
<211> 618
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 252

gaattcgcac caggggtcct gctggtcttc gectttette tecegetteta ceccegtegge 60
cgctgeccact ggggtccctg gecccaccga catggeggeg gtgttgagea agtcctggag 120
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cgeacggagc tgaacaagcet gecccaagtct gtccagaaca aacttgaaaa gttccttget 180
gatcagcaat ccgagatcga tggcctgaag gggcggeatg agaaatttaa ggtggagage 240
gaacaacagt attttgaaat agaaaagagg ttgtcccaca gtcaggagag acttgtgaat 300
gaaacccgag agtgtcaaag cttgeggett gagctagaga aactcaacaa tcaactgaag 360
gcactaactg agaaaaacaa agaacttgaa attgctcagyg atcgcaatat tgccattcag 420
agccaattta caagaacaaa ggaagaatta gaagctgaga aaagagactt aattagaacc 480
aatgagagac tatctcaaga acttgaatac ttaacagagg atgttaaacg tctgaatgaa 540

aaacttaaag aaagcaatac aacaaagggt gaacttcagt tamaattgga tgaacttcaa 600
gcttctgatg tttetgtt 618

<210> 253
<211> 1201
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 253

gaattcggca ccagggtggc gagcgegget gctgtgctgg ggegagcagc ggggaccgtg 60

tgtgagtttg gcatgatttg gtccecctggg attctgectt agcaagaaag aagttggaaa 120
tacttcctgg aagaaaacta aaacaataca aaagccacag cttattgatt gcatgtcage 180
ccccttacaa atatggacac atttcctage ctatttccac ctggaggaga tagtaggctg 240
aatcctgagce ctgagttcca aaatatgtta attgatgaaa gggtacgctg tgaacatcat 300
aaacataatt atcaggctct gaaaattgaa cacaaaaggt tgcaggaaga atatgtaaaa 360
tcacaaaatg aacttaaacg tgtattaatt gaaaagcaag caagccagga aaaattccaa 420
ctgctecettg aagacttaag gggagaatta gtagagaaag ctagagacat agaaaaaatg 480
aaactgcagg tactaacacc acaaaaattg gaattggtaa aagcccaact acaacaagaa 540
ttagaagctc caatgcgaga acgttttegg actcttgatg aagaagtgga aaggtacaga 600
gctgagtata acaagctgeg ctacgagtat acatttctca agtcagagtt tgaacaccag 660
aaagaagagt ttactcgggt ttcagaagaa gagaaaatga aatacaagtc agaggttgca 720
cgactggaga aggacaaaga ggagctacat aaccagctge ttagtgttga tcccacgaga 780

gacagcaaac gaatggagca acttgttcga gaaaaaaccc atttgettca gaaattgaaa 840

agtttagagg ctgaagtagc agaattaagg gctgagaaag aaaattctgg tgctcaggta 300

gaaaatgtcc aaagaataca ggtgaggcag ttggctgaga tgcaggctac actcagatcc 960

ttggaggctg aaaagcagtc agctaaacta caagctgagc gtttagaaaa agaactacaa 1020
tcaagcaatg aacagaatac ctgcttaatc agcaaactgc atagagctga ccgagaaatc 1080
agcacactgg ccagtgaagt gaaagagctt aaacatgcaa acaaactaga aataactgac 1140
atcaaactygg aggcagcaag agctaagagt gagctcgaaa gagaaaggaa taagatccaa 1200

a 1201

<210> 254
<211> 560
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 254

gaattcggca ccagtttggg gggtgaggtt taattggaaa tggtctetgg ggactgaaaa 60
ctgatgtttt tgcagattac ctcagggaaa cggaggtttg ttgagttaca gacacattaa 120
accaaaggcece gtgggaaaac ccctctecag ctccagggga ttggtcagga ccacccacta 180
accagtgcct tccttettaa cattcacttt tagcagettg tgtttatttt acatgggcag 240
ttttgatggg aaattgccat gaccacaggg gtttggagtt ctgctttttt tttttcttct 300
tetttttegy gggactgggyg gactcetcce aagatcacat tttagcatct ttetctecta 360
ctccatttag aaaaataagt aacaggtgaa atgtggtctc agtgttaacg ggataattct 420
gctaccgget cctcecectgat gattctgaaa tacactactg aacgagctct ggctggtcct 480

ttctatcctg gatgtggtte ttctgtgtag caatteccttg atgtccagtt tggaaagatg 540
tactcttctc aacaagaaaa 560

<210> 255
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<211> 612
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 255

gaattcggca ccaggcgggg cagcagggcc geggecatgg ggagcttgaa ggaggagetg 60
ctcaaagcca tctggcacge cttcaccgac tcgaccagga ccacagggeca aggtctccaa 120
gtcccagecte aaggtccttt cccataacet gtgecacggtg ctgaaggtte ctcatgacce 180
agttgccett gaagagcact tcagggatga tgatgagggt ccagtgtcca accagggcta 240
catgccttat ttaaacaggt tcattttgga aaaggtccaa gacaactttg acaagattga 300
attcaatagg atgtgttgga ccctctgtgt caaaaaaaaa cctcacaaag aatcccetge 360
tcattacaga agaagatgca tttaaaatat gggttatttt caacttttta tctgaggaca 420
agtatccatt aattattgtg tcagaagaga ttgaatacct gcttaagaag cttacagaag 480
ctatgggagg aggttggcag caagaacaat ttgaacatta taaaatcaac tttgatgaca 540

gtaaaaatgg cctttctgea tgggaactta ttgagcttat tggaaatgga cagtttagca 600
aaggcatgga cc 612

<210> 256
<211> 1132
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 256

gaattcggca cgaggtctgg gagaggecte tggagcagga ggceccagtgg ctcttetgac 60

ccaaggccce gcecegtceccage ttctaagtge cagatgatgg aggagegtge caacctgatg 120
cacatgatga aactcagcat caaggtgttg ctccagtcgg ctctgageet gggccgecage 180
ctggatgcgg accatgccec cttgcageag ttctttgtag tgatggagca ctgcctcaaa 240
catgggctga aagttaagaa gagttttatt ggccaaaata aatcattett tggtcctttg 300
gagctggtgg agaaactttg tccagaagca tcagatatag cgactagtgt cagaaatctt 360
ccagaattaa agacagctgt gggaagaggc cgagcegtgge tttatcttge actcatgcaa 420
aagaaactgg cagattatct gaaagtgctt atagacaata aacatctctt aagcgagttce 480
tatgagcctg aggctttaat gatggaggaa gaagggatgg tgattgttgg tctgetggtg 540
ggactcaatg ttctecgatgc caatctctge ttgaaaggag aagacttgga ttctcaggtt 600
ggagtaatag atttttccct ctaccttaag gatgtgcagg atcttgatgg tggcaaggag 660
catgaaagaa ttactgatgt ccttgatcaa aaaaattatg tggaagaact taaccggecac 720
ttgagctgca cagttgggga tcttcaaacc aagatagatg gcttggaaaa gactaactca 780
aagcttcaag aagagctttc agctgcaaca gaccgaattt gctcacttca agaagaacag 840
cagcagttaa gagaacaaaa tgaattaatt cgagaaagaa gtgaaaagag tgtagagata 900
acaaaacagg ataccaaagt tgagctggag acttacaagc aaactcggca aggtctggat 960
gaaatgtaca gtgatgtgtg gaagcagcta aaagaggaga agaaagtccg gttggaactg 1020
gaaaaagaac tggagttaca aattggaatg aaaaccgaaa tggaaattgc aatgaagtta 1080
ctggaaaagg acacccacga gaagcaggac acactagttg ccctccgcca ge 1132

<210> 257
<211> 519
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 257

gaattcgtga cacgaggtgc tcgagatgaa ccccagegec cccagctacce ccatggecte 60
tctgtacgtg ggggacctge accccgacgt gaccgaggeg atgctctacg agaagttcag 120
cceggecggg cecatcetet cecatecgggt ctgecagggac atgatcacee gcegetectt 180
gggctacgeg tacgtgaact tccagcagcec ggcggacgcg gaacgtgett tggacaccat 240
gaattttgat gttataaagg gcaagccagt acgcatcatg tggtctcecage gtgatccate 300
acttcgcaaa agtggagtag gcaacatatt cattaaaaat ttggacaaat ccatcgacaa 360
taaagcacta tatgatacgt tttctgegtt tggtaacate ctttcatgta aggtggtttg 420
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tgatgaaaat ggctccaagg gctatggatt tgtacacttt gaaacacagg aagcagctga 480
aagagctatt gaaaaaatga atgggatgct tctaaatga 519

<210> 258
<211> 596
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 258

gctttgccaa agacttagaa gctaagcaga aaatgagctt aacatcetgg tttttggtga 60
gcagtggagg cactcgccac aggctgecac gagaaatgat ttttgttgga agagatgact 120
gtgagctcat gttgcagtet cgtagtgtgg ataagcaaca cgctgtcatc aactatgatg 180
cgtctacgga tgagcattta gtgaaggatt tgggcagcct caatgggact tttgtgaatg 240
atgtaaggat tccggaacag acttatatca ccttgaaact tgaagataag ctgagatttg 300
gatatgatac aaatcttttc actgtagtac aaggagaaat gagggtccct gaagaagctc 360
ttaagcatga gaagtttacc attcagcttc agttgtccca aaaatcttca gaatcagaat 420
tatccaaatc tgcaagtgcc aaaagcatag attcaaaggt agcagacgct gctactgaag 480
tgcagcacaa aactactgaa gcactgaaat ccgaggaaaa agccatggat atttctgecta 540
tgcccegtgg tactccatta tatgggcage cgtcatggtg gggggatgat gaggtg 596

<210> 259
<211> 595
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 259

gaattcggca ccagagaaaa agcttcaagg tatattgagt cagagtcaag ataaatcact 60
tcggagaatt tcagaattaa gagaggagct gcaaatggac cagcaagcaa agaaacatct 120
tcaggacgag tttgatgcat gtttggagga gaaagatcag tatatcagtg ttctccagac 180
tcaggtttct cttctaaagec agcgattaca gaatggccca atgaatgttg atgctcccaa 240
acccctecect cccggggage tecaggcaga agtgcacggt gacacggaga agatggaggg 300
cgtcggggaa ccagtgggag gtgggacttce cgctaaaacc ctggaaatge tccagcaaag 360
agtgaaacgt caggagaatc tgcttcagcg ctgtaaggag acaattgggt cccacaagga 420
gcagtgcgea ctgctgetga gtgagaagga ggcactgecag gagecagttgg atgaaagget 480
gcaggagctg gaaaagatga aggggatggt aataaccgag acgaagcggc aaatgcttga 540
gaccctggaa ctgaaagaag atgaaattgce tcagcttegt agtcatatca aacag 595

<210> 260
<211> 994
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 260

gaattcggca cgaggcgttg cctgecttet tgetgtctat cagectttet tgcctettee 60
ttttcgectt cecctgttett ccctttctca aacaaacaag acatggcaaa ccgcagtcta 120
acccagccct ttgaaattat ccatagtttt acagacagct ccaggccatg agccacaatg 180
tccaaaatta ttcttgagca ctgatataaa ttacttagac cttctttgag ggcagaactc 240
agctgttget ctcatgatgg gcagtgctgg aaagggttcet ggtatgtctt caaaatgagt 300
ccacgagttt actgagtget tacaggtaaa ggaatgaata taagatgtct ttctgatcag 360
aacaggtgtc ccttcacatg agctttacta gactctggga gggaaaagta gccaagtact 420
tctgaaccat tttttaatac ttgttttgte atggtgaaat tatagcagtt atcccaaaat 480
gttttaatta tcaaaatact gtcttttaaa aaaaaaaaaa agtaacacct tttaaagcat 540
tagatttcac ttgggtttet tttccaaaaa atgctaggta gacaaggcat tgtaaacatg 600
agtttccttt aagaaccatc agaatataaa tttaacatga agaaaactgc tatatctagt 660
agaaataata tctaaagttt aacaactaaa gtaccctcac agaatagcaa atacccttct 720
gttctggaca tgggttcaaa tttgaatatg gaaataattt ccttggaagt ccctagagge 780
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aggtcagagg aagtatgcat taagagggaa aggagagaat ggaaataaaa gtcactataa 840
tgcagattta tgccttattt tttagecattt tttaaatgtt gggtcttteca aggtgttttt 900

tgctttttat tagatctata taaataagtt aactagcaat ttagttttgt atttaageta 960
cacttaatct ttttctttgg tgatatttat ttct 994

<210> 261
<211> 594
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc
<222> (538)

<223> n=7,T,C or G

<400> 261

gaattcggeca ccagtggaga tccagctgaa ccatgccaac cgccaggetg cggaggcaat 60
caggaacctt cggaacaccc agggaatgct gaaggacaca cagctgcacc tggacgatge 120
tctcagagge caggacgace tgaaagagca gctggccatg gttgagegea gagccaacct 180
gatgcaggct gagatcgagg agctcaggge atccctggaa cagacagaga ggagcaggag 240
agtggccgag caagagctac tggatgccag tgagcgegtg cagetcctec acacccagaa 300
caccagccte atcaacacca agaagaagct ggagacagac atttcccaaa teccagggaga 360
gatggaagac atcgtccagg aagcccgcaa cgcagaagag aaggccaaga aagccatcac 420
tgatgccgee atgatggegg aggagctgaa gaaggagcag gacaccagceg cccacctgga 480
gcggatgaag aagaacatgg agcagaccgt gaaggacctg cagcaccgtc tggacgangc 540
tgagcagett ggcgctgaag ggcgggcaag aagcagatcce agaaactgga ggct 594

£210> 262
<211> 594
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 262

gaaaaggtgg ctggagccaa aggcatagtc agggttaatg ctecttttte tttatcccaa 60
atcagatagt gtttaggctt tttcatcaaa tataaaaacc cagcccagtt catggctcat 120
tcggcagecaa ccctgagacg ctttacaget ctagacccta aaaggtcaaa aggecgtctt 180
atgctcaata tacattttat tacccaatct geccccggaca ttaaataaaa ctccaaaaat 240
taaatccgge cctcaaaccc cacaacagga cttaattgac ctcaccttca aggtgtagaa 300
taataaaaaa aaaaagttgc aattccttge ctcegetgtg agacaaacce cagccacatc 360
tccagcacac aagaacttcc aaacgcctga accacagcag ccaggegttc ctccagaacc 420
tcctececcca ggagettget acatgtgeccg gaaatctgge cactaggcca aggaatgect 480
gcagceccgg attcctecta agecgtgtce catctgtgeg ggaccccact gaaaatcgga 540
ctgttcaact cacctggcag ccactctcag agaccctgga actctggccc aagg 594

<210> 263
<211> 506
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 263

gaattcggca cgagcggaaa cttaggggcec acgtgageca cggccacggce cgcataggca 60
agcaccggaa gcaccccggce ggccgeggta atgetggtgg tetgecatcac caccggatca 120
acttcgacaa ataccaccca ggctactttg ggaaagttgg tatgaagcat taccacttaa 180
agaggaacca gagcttctgc ccaactgtca accttgacaa attgtggact ttggtcagtg 240
aacagacacg ggtgaatgct gctaaaaaca agactggggc tgctcccatc attgatgtgg 300
tgcgatecggyg ctactataaa gttctgggaa agggaaagcet cccaaagcag cctgtcateg 360



117

tgaaggccaa attcttcagc agaagagctg aggagaagat taagagtgtt gggggggcct 420

ggcttgaagce cacatggagg gagtttcatt aaatgctaac tactttttaa 480
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa ctcgag

gtgtcectggt

<210> 264
<211> 600
<212> ADN
<213> Homo

<220>

sapiens

<221> caracteristica_misc

<222> (32)

<223> n=A,T,C or G

<400> 264

ggctcgtgaa
¢ggcggcggg
aaaggcctcet
ggaccctgtc
cceceggegea
tattacagac
cttgaacaag
cagtctttac
gctgegttge
attgcggata

<210> 265
<211> 534
<212> ADN
<213> Homo

<400> 265

gaattcggca
gccacggggg
ttgcgaaagg
ctgagaaatg
gatttgggct
gccectgggat
cgtaagagct
aaagcccata
ccagagaagc

<210> 266
<211> 552
<212> ADN
<213> Homo

<400> 266
gaattcggea
gcecgectagg
cttcctcagt
attggatgcet
aaaaataatg
atttgtttat
gggacaatat
ccttattaaa

cacacactga
gtgtccecgte
cggagctgeg
agcaggcgge
ccgactggac
acttagcacc
aaattcctca
tacgcacaaa
actgtggaag
ctctgttttc

sapiens

cgagtgagga
agaaagtgct
tgctggacca
tcattgageg
gtaacttett
atggtttttt
ctctecteac
tccacatgtt
ctcaccattg

sapiens

ccagggcacce
atgaatatca
cgcgeccegtge
cacttagaga
aaacaaactg
gagaaactgg
atgattgatg
tgtggagaaa

cagctatagg
ggcggecectg
atcggagctc
tcaggtgctg
cgggaaggag
tgatcacttg
aagtgttcct

.taaaagctgce

accacctgag
aaggaagctg

gcccatcatg
gcgctacgag
tcgagacaag
actccaggaa
cgttgacaca
cctggagttg
agagctcagce
gctagagggg
acttcttecece

tcegectege
tggacttcaa
agttcacaga
acctccttag
aagtgttatt
atagaaaagc
cagggactga
cccaaaaaag

gnaggcggcg
aagtgaccca
tacttcctca
atccgcgagg
catcccagga
ctgcaaatat
ggagtacaaa
aagcatgttg
tcaccagtta
aatgggaaat

gcgacgceccce
accttcatca
gtatatgagc
gctaagcact
gtggtcccag
acactggcag
aacagcctca
cttagagaac
cccatectca

cgccgetagg
cgtgaagaag
agaaaagctt
caaagctgaa
gcagccaaat
tccaagtegt
gtttggccca
aattggaaca

gcaccgtcec cgecttccecect
taaacatgtc ttgtgagagg
tcgececggtt cctggaagat
tggccgagaa ggagctgetg
cctaccagaa tctggtgaag
gtcatcgact aggacctctt
ctttattagg agctggaaga
tgtggaaagg atctgctctg
actatggtag cccacccagc
acagacttga gcgacttgtt

ctaagcggeg ggcggtggag
gtgacgtgct gcagcgggac
agctggccaa ataccttcaa
cggagttata tatgcaggtg
atacttcacg catctatgtg

aagctctcaa
ccaaggactc
tacaaggcct
gacattaaaqg

tcggecgget
ctggeggeeg
ggccaggctg
tgtaccaaaa
ccaaatgcca
ataaacaacc
ggaacagctt
gcagacagag

gttcattgat
catgaatatc
gcagaatttc
agcece

ccgeecggcet
acgcaggcac
agaagacaga
tatggacaga
ggatagaaga
cagaactttt
atggtaatgce
aactgattca

506

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600

60

120
180
240
300
360
420
480
534

60

120
180
240
300
360
420
480



aacgtcagcec
aattgctaaa

<210> 267
<211> 551
<212> ADN
<213> Homo

<400> 267

gaagcctace
ggaageggcet
catcaacaac
ccecgtgage
gccteeecggg
caggcectgtg
gcagecacce
gcccagetce
aatggcagct
gccccagcect

<210> 268
<211> 573
<212> ADN
<213> Homo

<400> 268

gaattcggca
atctctcgaa
ccctgecaat
ctatcccaga
aatacgtgca
accttccagt
agcagaaatt
tggactcagg
tcecagcectcea
ctgtgcagga

<210> 269
<211> 500
<212> ADN
<213> Homo

<400> 269
gaatcggcac
atgtggggga
agtcactatt
tgtccaagcect
tttcagagtg
agcacctgat
aatttectaa
gcatggaaga
ttaggggcag

<210> 270
<211> 224
<212> ADN

ttaaatttte
ga

sapiens

agccaggtge
cggcagatcg
agcatgcccce
ctgaatgtgce
cagtggcagce
atatccatgce
aggagcatct
cctcagcage
ttcatcaaac

g

sapiens

ccagggttcec
gacttgaagg
ccagcaattt
ctgtatccag
aatgtggccg
ataaactata
aagcaaggga
cttaaatcaa
ttggttggtce
tggagctctyg

sapiens

caggaaacct
gccatgaaga
ttgagggaga
aagcctcetgg
gaaggactag
gaagaggagg
aagccataat
cagaacacag

tgaggaggaa

ttacteccecttt

cggcceeceecce
agcgtgagge
caggacgcac
cccgacccaa
aggegcececct
aggcccagge
cacccagcgc
aacagcaggt
agcgcacagce

ttgtgggcta
tagacaaagt
tgtcagaagc
agctctctcea
tggtttctgg
tggtggctcce
ttcgtgaagt
tagataatgg
tgagatttgg
ataaagcgca

ttattagecag
aactaactaa
aagctctgga
gtgtgtagag
ccactaagga
ggtctcctcc
ccagcaagct
acggaaactg

118

aagaaacttt

accceeggcec
ccagcagcag
gggcatgggg
ccaggtgagce
tccccageag
ggccgtgget
tctgcaagac
gctgaacatt
caagtacgtg

gaagaatcct
aattcaggct
ttctgeteet
atacatgggg
tgcaccactt
tgtaactggt
cattttgtgt
tatatttgtt
ggaccaagta
caa

agatagctgg
aggggagect
ttgattctga
agagccctta
ccagaccaag
aagtttgtgt
gaactcatga
cagtgatggt

atagaaggag

cagcccccte
cagcacctgt
acccecgggga
gggccegtca
cagcccatge
gggcccecgga
ctgcetgegga
ctcaaatcaa
gccaatcage

gcaaaaatgt
caaactgctt
atccctceacg
ctgagtttaa
caggggcagt
aatgatgttg
aaggatcaag
cagctagtece
cttcagatca

cttggatcag
ttggggacca
caggacactt
cagatagata
atgcatgtag
ttggaactcce
gaaggtctgc
gtgaagacac

attacaaaac

ctgcageggt
accgggtgaa
gccagatggce
tgcccageat
caggcttgcece
tgcccagegt
ccetgaagte
acccgcagcet
ccggecatgea

ctctctatce
tttctgcaaa
atggaaatct

atgaagaaga

tggtagcaag
gaattcgtag
atggaaaaat
aggctaattc
atggtgaaaa

attacgggga
gggggagaca
gagtgtgaac
gcacctttge
gtcactgaca
tectgtgtte
ttcatgttga
cacggatagg

540
552

60

120
180
240
300
360
420
480
540
551

60

120
180
240
300
360
420
480
540
573

60

120
180
240
300
360
420
480
500

9



<213> Homo

<400> 270
gaattcggca
cataactgaa
tgttegtgat
ttgggacgac

<210> 271
<211> 447
<212> ADN
<213> Homo

<400> 271

gaattcggca
ggctgeggge
cggcgcecatg
aagccccgag
gggccgaaag
ggtggcecgtg
ggcecectggec
cttcetgggg

<210> 272
<211> 606
<212> ADN
<213> Homo

<400> 272
gcaactactt
gaggttattg
aaactgaaga
tccttgaaga
gagaagtctg
cttatacatc
gctacaaagg
aatgtggtta
tttcaaaaca
caagttcgtg
ggagaa

<210> 273
<211> 598
<212> ADN
<213> Homo

<400> 273

gaattcggca
ccgecteage
ctccaagecce
gaagatggtg
ctacgacgac
tgaggaacga
ctggagggte
tgagatggtc
tgtgctgage

sapiens

cgagaagact
agtagctaag
ccttgecatct
ccggcecceaqg

sapiens

cgaggctggg
gctgggcege
aagggcaagg
aagagcccga
tacccggagyg
tattacacca
gactgccggce
cagtgccage

sapiens

atattccttt
atttgcttaa
ccgaaactga
ctatgatgtt
gtgtaataca
agcttcaaga
atcggtgtaa
taacaaggat
aaatacatgt
agcagatgga

sapiens

ccaggceegg
tgctcgcectet
ttcaggecgce
gaccgcgagce
atggccgegg
aaccttctgt
atcagtagca
cgtgcgtacc
ctgctggata

acaatctcca
gcaccccage
gttacttagg
cgcagcetatg

ccgggeccga
gaggcgcgga
aggagaagga
gcgcgcagga
cggceggecetg
accgggectt
gcgccctgga
tggagat

gatggataat
acctgaccaa
caaagaaaat
ttctgaagat
agatgcttta
aaaggacaag
gcagttaacc
gaaagatcga
cagttatcaa
ggcagagata

tceecgeggte
gtgggtcggt
cececagtgtcece
aactggtgca
ccatgaagaa
ctgtggccta
ttgagcagaa
gggagaagat
actacctgat

119

gggaaacctg
cggaggaagt
gtcaaggcett
aacctggagc

gcggatcgeg
gcttgggage
gggcggcgcea
gctcaaggag
ctacggeccecge
gtgctacctg

gctggacyggg

gctgactcaa
gtagaaggga
gctgaagtga
gaggctcttt
aagaagtcaa
ttactcgctg
caggaaatga
attggaacat
gagactcaac
gctcacttga

gcagctccag
ccteteecgge
tceteettet
gaaagcccgg
cgtgacagag
caagaacgtt
gacatctgca
agagaaggag
caagaattgce

gggcgtcectceg
gagctctcet
gggtcttgee
gagt

ggctcgggcet
ggagcccagg
cggctgggceg
cagggcaatc
gcgatcaccece
aagatgcagce
cagtctgtga

gtecctgtggt
tccagaaatce
agtttaaaga
gtgttgtaga
gtaagggaga
ctgtgaagga
tgacagagaa
tagaaaagga
agatgcagat
agcaggaaaa

ccgectecte
acttgggcte
cecggecagac
ctggccgage
ctgaatgagce
gtgggggcac
gacggcaatg
ttggaggctg
agcgagaccce

cgcaaacgtce

ggggcgtggt
ccgecagaccece

gcggggetee
ccgtgeegeg
ctggeggegg
gtctgttcgt
ggaacccgcet
agcacgagca
aggcgcactt

agataagaga
tgggactaaa
ttttettetg
cttgctaaag
attgactacg
agatgctgcect
agaaagaagc
acataatgta
gaagtttcag
tgggtatact

cgegcagecg
cagtcgegece
ccagcececge
aggcggagceg
cactgtcgaa
gecegetette
agaagaagat
tgtgccagga
agtacgagag

60

120
180
224

60

120
180
240
300
360
420
447

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
606

60

120
180
240
300
360
420
480
540



caaagtgttc

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

274
536
ADN
Homo

<400> 274
gcaccaagag
aaagacagaa
gatggataat
acctgaccaa
Caaagaaaat
ttctgaagat
agatgcttta
aaaggacaag
gcagttaacc

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

275
494
ADN
Homo

<220>
221>
<222>
<223>

<400> 275
gaattcggcea
gcagatcttce
caccatcgag
gaggctgatce
ccagaaagag
gaagacacte
cgtcaaagca
tgcecggaaag
taccctgcac

<210>
<211>
212>
<213>

276
484
ADN
Homo

<400> 276
ggcttttaac
agacaaaagy
gctcatcata
gcgaggcttt
accttatgtg
tcagaggaca
tgaaaagtca
cagagattga
catt

<210> 277

:
3B

tacctgaaga

sapiens

actaaacaag
aatgtcttceg
gctgactcaa
gtagaaggga
gctgaagtga
gaggctcttt
aagaagtcaa
ttactcgetg
caggaaatga

sapiens

ccagggtege
gtgaagactc
aatgtcaagg
tttgctggaa
teccaccctge
actggcaaga
aagatccang
cagctggaag
ctgyg

sapiens

cagaagtcaa
cagtcacagg
caccagagga
atagttgagt
tgcagccatt
cacacaaggg
gagctcatta
ggccgaggcet

tgaaagggga

aaagtggatc
tagatgaacc
gtcctgtggt
tccagaaatce
agtttaaaga
gtgttgtaga
gtaagggaga
ctgtgaagga
tgacagagaa

caracteristica_misc
(379)
n=A,T,C or G

ggttettgtt
tgactggtaa
caaagatcca
aacagctgga
acctggtget
ccatcaccect
acaaggaagg
atgggcgcac

acctgttcag
tgtgcaggga
cacacacagg
cagtcctecg
gtgggcgagg
agaaatcgtt
agcaccagag
ttgtaaagga

120

ctactaccgc

agggaagaag
ccttattcecat
agataagaga
tgggactaaa
ttttettetyg
cttgctaaag
attgactacg
agatgctget
agaaagaagc

tgtggatcgce
gaccatcacc
agataaggaa
agatgggcge
ccgtcetcaga
tgaggtggag
cattcctcect
cctgtcetgac

acagaaggca
gtgtgggcga
agaaaagcct
caaccacctg
ctttagetge
tatgtgcaca
aattcacacg
gatcatgtct

tacctggetyg

aaagcttcat
gcaactactt
gaggttattg
aaactgaaga
tcettgaaga
gagaagtctg
cttatacatc
gctacaaagg
aatgtggtta

tgtgatcgtc
ctcgaggttg
ggcatcccte
accctgtctg
ggtgggatge
cccagtgaca
gaccagcaga
tacaacatcc

gtcacagcag
ggctttagca
tatgtctgeg
agtacacact
aagccatacce
gtgtgtgggce
ggggataagc
caacacacac

aagtggcc

caaagaaaca
atattccttt
atttgcttaa
ccgaaactga
ctatgatgtt
gtgtaataca
agcttcaaga
atcggtgtaa
taacaa

acttgacaat
agcccagtga
ctgaccagcea
actacaacat
aaatcttegt
ccatcgagaa
ggttgatctt
agaaagagtc

aaaaatcttce
ggaagtcaca
gagagtgtgg
ccggggagaa
tcatcagaca
gaggctttcg
cttatgtgtg
cagaggatta

598

60

120
180
240
300
360
420
480
536

60

120
180
240
300
360
420
480
494

60

120
180
240
300
360
420
480
484



211> 513
<212> ADN
<213> Homo

<400> 277

gcttgaggcet
ggaacatgca
acaggaacaa
cctggagcag
tgggctggea
agatgacctce
acttcaagaa
gagtgcggag
agtcccacac

<210> 278
<211> 471
<212> ADN
<213> Homo

<400> 278

gaattcggca
caaagaggaa
ctccaaggat
gacccagatg
ggaggacgcc
ggatctccaa
tcacgagtat
aaagaagaag

<210> 279
<211> 497
<212> ADN
<213> Homo

<220>

sapiens

gccaatcaga
gcagctttge
gtggaagggc
atccaaacag
gctgagttge
aactcccage
atagggcagg
aagcggaagg
aaggaagagc

sapiens

ccagccaagg
ctcgagcgga
gacgtgggca
gaggagatga
aaactgcggc
gcccgggacyg
gagacggaac
ctggaagggg

sapiens

gcttggcaga
gggccctaca
ttttggctga
caaagaccca
agcagcagca
tccaggagte
agaaggagca
ccatgcttgg
ttgggagcag

ccetgteect
ccaacaaaat
agaacgtcca
agacgcagct
tggaagtcaa
agcagaatga
tggaagacga
acctgaaaga

<221> caracteristica_misc

<222>

(457)

<223> n=A,T,C or G
<221> caracteristica misc

<222>

(471)

<223> n=A,T,C or G

<400> 279
gaattcggca
ctacctgagt
tcagatcact
tcagactggc
agggtacgtg
acacatgcct
tttcaaggtg
cegtgtggac
ccagacagtce

<210> 280
<211> 544

cgaggccaca
ccagctgtce
gtcaatggga
ttcagtggaa
gtgtgcaaca
ttccagaagg
atggtgaacg
accatctccg
atccaca

gaggcggcgg
ccttttctgg
ccgttctecag
atgacattge
cgaggcagaa
ggatgccctt
ggatcctctt
tcaatggcte

121

gctgagagat
agatcaggta
gaacaatgcc
agaactgaat
ggctgagtac
attacgggcce
gttgacccag
atgagctage
tte

ggctcgggcece
gctcaaagcc
tgagctggag
ggaagagctg
catgcaggcg
ggagaagagg
gcgaaagcaa
cctggagett

agagatggcc
gactattcaa
cteccagtgga
cttccacttc
cggaagctgg
tgacctctge
cgtgcagtac
tgtgcanctg

cagcggcagg
tccatccaga
ttgaggacta
atgctccggyg
gaggacctta
aatagtcgac
gaattacagg
aatggaaacg

cttgaagagg
gaaatggaag
aagtccaagce
gaggacgagc
ctcaagggcc
aggcaactgc
cgtgeectgg
caggccgact

ttcagcggtt
ggaggtctcc
accaggtttyg
aaccctcggt
gggcccgagg
ttcetggtge
ttccaccgeg
tcctacatca

gggagcgcect
gtgcagatgc
gcctggetge
aacagaccac
tgggacagaa
tgctggaaca
aggctcggaa
ctgcaagaga

ccttggaage
acctggtcag
gggccctgga
tgcaagccac
agttcgaaag
agagacagct
cagctgcagce
t

cccaggcetece
aggacggact
ctgtgaactt
ttgaagatgg
agaggaagac
agagctcaga
tgcectteca
ncttccagac

60

120
180
240
300
360
420
480
513

60

120
180
240
300
360
420
471

60

120
180
240
300
360
420
480
497

202~



<212> ADN
<213> Homo

<220>

<222> (451)

<400> 280
gaattcggca
agacgggtga
gacagtgggce
ttgccectcacce
tgacggacgce
cttaagaaac
acggaatctc
ggctggggga
agcttgaact
ccte

<210> 281
<211> 527
<212> ADN
<213> Homo

<220>

<222> (456)

<400> 281

gaattcggca
ctgagcggtyg
ataactacac
tcacaaagaa
acagtgatgg
cttgccatga
gcecctggect
cacccatcce
gcaatgtcct

<210> 282
<211> 514
<212> ADN
<213> Homo

<220>

<222> (494)

<400> 282

ggaagactgg
ccecggcetyggt

ggtggtegtg

ok g

sapiens

<221> caracteristica_misc

<223> n=A,T,C or G

ccagaatagg aacagctccg
tttctgcatt tceccatctgag
gcaggccagt gtgtgtgcege
tgggaagcac aaggggtcag
acctggaaaa tcgggtcact
ggcgcaccac gagactatat
gctgattget agcacagcag
ggggcgccecg ccattgecca
gggtggagcc caccacagcect

sapiens

<221> caracteristica misc

<223>» n=A,T,C or G

cgaggccteg ctcagecteca
catcgagtcc ctgattgetg
tctetecaag acagagttce
ccagaaggac cctggtgtcc
tcagetagat ttctcagaat
ctecttecte aaggctgtece
tcaaacccac cceccttteet
ctgagcacac taaccacctce
tttttaaaac atgaaaaaaa

sapiens

<221> caracteristica_misc

<223> n=A,T,C or G

agcctttgeg gcggegetge
gctgeggggg ceccgggagg
tgtggccagg cgtctgtggg

tgggaaccat gtagtgggtt cggagatgat

122

gtctacagcet
gtaccgggtt
accgtgegeg
ggagttccct
cccacccgaa
cccacacctg
tettagatca
ngcttgetta
caaggaggcc

acatggcaaa
tcttccagaa
taagcttcat
ttgaccgcat
ttcttaatcet
ctteccagaa
tccageettt
atgcanggcc
aaaaaaaaaa

ccecteccectg
ttgaaaacta
caaaacttca

cgagacgcaqg

cccagegtga
catctcacta
agccgaagca
ttccgagtca
tattgtgett
gctcagaggg
aactgcaagg
ggtaaacaaa
tgcctgecte

aatctccage
gtatgctgga
gaatacagaa
gatgaagaaa
gattggtgge
gcggacctga
ctgtcatcat
ccectgcecaa
actcgag

gtcececegega
agcatgggga
atcctggage
gaggacatct

gcgacgcaga
gggagtgcca
gggcgaggca
aagaaagggg
ttcagaccgg
tecctacgecee
ggggcaacga
gcagccggga
tgtagctcca

cctacagaga
aaggatggtt
ctagctgect
ctggacacca
ctagctatgg
ggaccccttg
ctccacagece
tagtaataaa

gcteggaggg
agagctgcaa
agcttctgta
acgtgggcectce

60

120
180
240
300
360
420
480
540
544

60

120
180
240
300
360
420
480
527

60

120
180
240



cattgagaca
agatggggcce
tagcacagat
atccaaggac
gcagcggcegt

<210> 283
<211> 484
<212> ADN
<213> Homo

<400> 283
gggcgggcgg
ggaccgcegec
cecaccgegcece
ttcctacttyg
aaatcgctgg
cgtggacaga
agactggtgt
gttacagctg
gget

<210> 284
<211> 514
<212> ADN
<213> Homo

<400> 284

gaattcggca
acgcaccceac
tggaaacagce
tcaaggaact
ttcaaagaga
atgagaatta
aagctgaagt
tgatctcaga
gccagtggga

<210> 28%
<211> 383
<212> ADN
<213> Homo

<400> 285

gaattcggca
gggeccecege
gcgagcggec
ccaacaagca
cagatgatag
agttttcctt
gtaattttat

<210> 286
<211> 943
<212> ADN
<213> Homo

gaccgggggyg
gaactgccec

agcagagagt
aagaaggagg
gtanacccaa

sapiens

tggacagtca
gggaagagca
gaactgctcc
caaaagaaaa
gaacaagtgce
tacgcatttt
aaacagccag
gcggatgetyg

sapiens

¢gaggcggag
gccecteace
agaggacatc
ctcaacccett
tgctgaagag
taaagacccea
gcaggccaac
agggcatttt
attacttttg

sapiens

cgaggccggg
cgcgggcygeg
ggtgcagttc
ggtttttgct
gaatcccatc
agaaaataag
ccctgataat

sapiens

tgcgagagca
gacactgett
cttttcagcg
tcaccatcgt
atgtggctca

tggcggeccg
cgcagagcecg
ggttccegga
gtgacgtgga
cgttaattaa
ctggtgtggce
acgtgggect
ccaagcgggg

gcegeggagg
ccecgagage
caggagaggc
aggcgtcaga
ctggagaaat
accaacttge
tcaggagcca
gcatctgaaa
gagaagatgc

ctccacecgeg
gcgcccgeca
gagaaggcga
gttcgatctg
tcatttagaa
atattggctg
tce

123

ggtgcgtttce
ctcttgecact
tgtggagctg
ggtccttgge
acac

gcgegggget
caagctggtg
aagatcaact
ggatcactcg
ggaaaagttg
cttcaceggt
tcececaaaccce
agegtttgge

ctcecteggte
cgaaaatgga
ggcagcaggt
agctggaaga
ggatacagga
agggaaagct
ttgttaagcect
ccatacggac
gaga

catcctgctce
tgggcgagga
accctgtcaa
gtggagctac
tggatgacaa
ttcagaggac

tatgacacce
gatggctacg
ctcaagaagg
aacaagtgtg

ctcatagtgce
gaagcgctgt
gaaatcggca
gtgcacctge
agccagggceg
gccaaggaga
gacctggtcce
catgagcgcet

cttcagcacc
cccaagtggg
cctagaccga
ttcctatcga
aaaacttcag
tcagaagcat
ggatgaaact
ccgtttgatg

cactctggcg
ggactactat
ctgegtcttce
tggcgtggta
aggagaagtg
ctcaaagact

gggggcteceg
tcctggtceta

agattgacaa
acttacagga

tggagggcgt
gcgecgeggyg
aacttctgag
ttttttetge
tgaccctcgt
atttttcect
tgttccteca
atgagaacgqgg

cctecggeecyg
gtcaaagtgce
taccaccgct
ttccagttcet
attgcatctg
caagcatttg
ggaaacctga
gagctgcacce

accgecccecg
ctggagetgt
ttcgatgagg
gttaaaggce
aagtgcatta
gtggattttt

300
360
420
480
514

60

120
180
240
300
360
420
480
484

60

120
180
240
300
360
420
480
514

60

120
180
240
300
360
383



<400> 286
gaattcggceca
ctcacctacg
gttcaccgge
cgtggggetyg
agaggttccg
teccggetgag
atgtggagca
taggcggegg
ccgtctetgt
tctctettte
agctttggaa
tcagaagtga
ttccacceca
tctgcacgge
tggtggcatg
ccaaaacagc

<210> 287
<211> 1143
<212> ADN
<213> Homo

<400> 287

gaattcggca
gaggaagcaa
gaagatgaac
ctgattataa
gaactgctga
cagagattga
aatatggaca
aggaaccgge
cagcaccagg
gtggatctag
gaggcagatg
ccaacggcag
gttcgagatg
actattgaca
acgcagaaga
gaataccggg
gtcagcagca
gtcaatatac
cgggaaggaa
gag

<210> 288
<211> 881
<212> ADN
<213> Homo

<400> 288

gtgagagcgg
gggctggtgg
tgagttaatg
ggaccacgag

ccagggccgt
cggagttegt
ccgtetgecc
gggcggcegag
ggccetgtge
caccgccaac
gctgctgeac
tagggggtagg
tggcagacac
ggcactactc
tcgcaggagce
tctacggtceg
acaagaccac
ccectggagtg
ctacgctcaa
tggcaggact

sapiens

cgagggaaga
agaaaatgat
aggagaggcece
tccaaagtcg
aatgtaaaca
ctcagcagga
aagatgagct
tcttgggaga
ccaagttaga
agcgagaget
aggcgaccaa
gaaaaggagc
ctctecegeag
gcttggagca
aacaagaaag
agtcctggcece
cctgtactaa
caaagaggtt
atcaccggta

sapiens

gccgaggaga
gaacagccgce
ggccgggacce
agcgtttgta

ggcggaggag
gcagcagtac
cgaccgcecca
gctggeggte
tcecgegaca
acctactect
ccccaggacce
ggacgcttgg
cctgtacttce
cccacecceca
tggctcgggg
taagcgctgg
actggcectgg
taccatccgg
ccttgacacc
gcecggtcaca

acagctgttg
atcaggacta
cttggcecte
tctggatcag
agaagccaga
cacatctgtt
gcacaaccag
atataaaaaa
agaagcactc
agaacacaaa
ctacaacagt
tacttcagtc
cctgcgceaac
gggcatttct
aaaggttcgg
ccctaactca
agtgctctat
ggaggaggtg
tcacttcaaa

ttggcgacgg
ccgaaggaag
gaaacctagc
aatattatct

124

gagcgctgea
gtgcgccecet
aggccgcectt
cggectggece
ggttgctgge
accacaaagt
ccacctceccect
agtctccagg
ttecggggaca
tttggcetge
gtgcccttece
ttectttace
ctccgggaca
gctggtgagg
agcgtcttca
caccagcacg

gaacaacaag
caggccttac
tgtgaaccag
agtatggagg
aacttacagg
cttcagctca
aatgtggatc
gagctggggce
cggaaactct
gatgtcctet
cacaactctc
agcaacagag
agcttcagtg
agcctcatgg
gtcaagtcac
aagttgcctc
ttcactgacce
acgttaaagg
gcactggatc

tgtcgecegt
caccatgatt
ccecggacgag
ctgtggtttt

cggtggagceg
gatcgcggag
ccectgacct
gcgactctge
ttcgtttggg
ggacttgccce
gggcaatggt
tgccaggatc
acaacttcac
tgggaaccgce
actggcatgg
cacctgagaa
catacccage
tgctgtactt
tcteccaccett
tee

aatatttaga
tgctcaatgg
gtgtcaatcc
agaatcagga
ggataaagga
aacaagagct
tgcagaggaa
agaaggatcg
ctgatgtcag
tggctcactg
aaagcaatgg
ggaccagcga
gccacgatcee
agcgcctgcea
ccagaactca
actcacagag
ggtcacttac
attttaaagc
ctgagtttgg

gttttegttg
tecggecgege
aagcgcagcea
tgtectgegg

tecgggecgac
gtcgegtect
cgegegeacg
ccttetttee
gacagagtgg
ttccaggagt
gaggcagccce
cctgtceceg
cgagtgggcece
tccagcettac
acccgggtac
gacgccagag
cctgcecacceg
cceccgaccge
ccteggcectag

aaaagaaatg
atccttacct
cgaggaacaa
cttaaagaag
tgeccttgcag
actgagggca
gctagatgag
ccttctteag
ttaccaccag
tatgaaaaga
ttttetectt
cctgcagett
tcagcaccac
tgttatggag
agtaggtagt
ctctceaact
gcccttecatg
agctattgat
cactgtcaaa

gcgggtgecet
agttgttgga
acgtgcggtg
aattgttcac

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
943

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1143

60

120
180
240



aaatacacgt
gtatgagaag
acagagctta
atctcaaaac
tcaggttcta
aggaaaagta
agaactgcta
ggaagtttgt
tgaccatttg
attaaaagaa

ggagaagcaa

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

289
987
ADN
Homo

<400> 289

gaattcggca
tttcetttgg
catttggact
gaagcagggg
tcacagaaca
attaccagca
ctacgtctgg
gcggcggggy
gggtacaaag
agtccttcag
tcttggtgte
tcaggtcecte
tatactcagg
tcttgttgag
cgaatagcett
cataggcgct
acttcttecg

<210>

<211
<212
<213

tctgatcttg
agctctegtt
cttgcagaag
cagcagtctt
acagacaaaa
gaagaagccce
aggtccacaa
gaagtatgtg
atgggaaaac
aagttaagga
gaaagagaaa

sapiens

cgagggactg
ggcctecegag
tgggctgggg
cccctecaga
agacaatggt
tctcagacaa
agctgagggg
aacaggcggg
teggeggtgg
gttgttcttg
ggtggcgcac
aaacttacte
gaagcagatg
gaagaggatg
catgctcteca
caaggctacg
ctcagaccegce

290
> 300
> ADN

gtccgtgtga
tcatgaaagt
tagaacgtag
ctggggcege
ttgatgtact
aggggatgat
cgtcgacaat
gageccttttt
aacacatggg
aaagaaccga
aaaaaaaaaa

tggtttccag

cggctggggt
caggggctgg
cgcageccttg
taaaaaccag
gggcaggctt
acagggggag
gagcgtgatce
cccatcecege
atgatgacat
gtgaagtgcg
tggatgtage
gtcaggggac
atggacgtgt
tgcatgcggt
cagaagatga
tgaccac

> Homo sapiens

<220>

<221>
<222>
<223>

<400>

gattcaagat
tecatcgtgge
acaagagcaa
tggttggcect
cctacangaa

290

gtaccccatt
tgcatccaac
gctgattgca
tgtgtgtctg
tgggtgecte

<210> 291
<211> 352

caracteristica_misc
(1) ...(300)
n=24,T,Cor G

gactttgaga
ctcegggeag
gggaagatca
gagctgtaca
aacttgagcc

125

aaaaattcat
tggctatgag
gatcagacga
tggcccaaca
tctgcaacag
gaaattagtt
tgaaagettt
aatagtagga
ctatgccaaa
agaacctgat
aaaaactcga

gaatggtggce
tgggggactg
tgttgggcaa
ggagactcag
aacagatgcc
caaacaggga
ctgagaacaa
ttcttgecce
caggccceege
cggtgacgge
tgtagatctc
tggctgectce
tgtgtgtgat
ctgtgaacca
tcatctccte
tggctgtgac

aggatgatga
aaaactatga
tcccagecat
aggttgtgeca
ctgectttet

gatgaaaatc
agagattttt
ggccatgcte
ggcaaaaatg
attgaagaat
gagcaattaa
gctgcacaag
gatgcccagt
attaaagcta
cgtgatgagc
g

gtctcacgcet
ggcaggaggc
agctgggggt
catgtgcece
cagaaggggg
ggcctgtgge
agagaggaaa
catcttectce
tgccectceag
gtcaaacacg
cttggtgtct
atcatatttyg
cttctectcea
cttgttgttg
gtcctcaget
gccctcaaag

cagcaacttt
cattccttet
tgccacgacce

ggggcaccga
ttggtttetce

tacgaaaaca
tgcgatactt
gtttggcatt
aagaaaaaat
tagggtctga
aagaagagag
aaaaacaaat
cccgggtaga
ctgtagaaga
gtctaaaaaa

tettgtgett
tecectgtaaa
ccaggctgga
ccteeectcea
taccatggcc
aacccctccece
gaggagaaaa
aggggttggg
aagaggccge
aactgcacgt
ttgcgcettat
ttggcecectyg
aacaggtcct
cagatgctat
agcaccaagt
cagtggatcc

catatggatt
gcagaccggce
acagcagccg
cancttgact
tgaacccctt

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
881

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
287

60
120
180
240
300



<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> caracteristica_misc

<222>

(1)...(352)

<223> n = A,T,C or G

<400> 291

aaccaagctg
cttctcaagg
gaatgagctc
cccttacccece
tggaaatngg
cggagngagc

<210>
<211>
<212>

<213>

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

<400>
cgcggtgget
ctatgccagg
aattccaaat
tgaggacttt
cagagacatt
taacccacag
agcaactgac
aaataacatg
agttcttatce

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

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

<400>
gataaaaaga
acacggtace
tgcanacccc
aaaatggctg
tggtaatana
tattctgttg
atcaggagtt
caagaaacaa

ccaccggggyg
gtatttgeca

aagaagaagg
tgctgcttca
gtgggcncect
tatggacttt

292
511
ADN

tggatcggat
tgtccectga
cctetetett
gggtttttcce
ttcectceaggt
cttcececte

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...(511)

n =24,T7,C

292
gcgcacteng
cgcatctcag
caacatattt
ttaaagaacg
gccagagcaa
ttatcttgaa
tatgaattct
ngagaacaca
cagatgatga

293
526
ADN

or G

cctgagaaac
ctaatccaaa
agagaaaatt
ctgggttcta
acaagaacag
caagaaacta
gagaaaagta
gaatggccag
gtctgtttac

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...(526)

n=A4,T,C

293
actttaatgg
accctgctet
acaggaaatt
tctecagacta
agcagctttc
tctattasage
aagagctgtg
actcctgttt

or G

aaggcactgt
cctacttete
acctecccgga
ataacagaac
taanaattcc
ctccatgaca
ngcctcatga
gtttgcctcet

126

gcggcttgag
agagtttgge
ctgatggcecce
ccggegggtt
agagnggggy
acaaggntgg

tcggcaageg
agtaaatgag
ggaaaaggag
tctgtgaget
aaatacaaat
cggggataaa
tgcatcggaa
gggcagagat
t

tgtccaaaat
aaacccacat
gcactgactg
atcttaagag
caagtttata
aggagaaagt
ggagttaana
ttgatggttc

aggcatctgt
aagctggcete
ccacctgcte
gggaggggca
gccaaaacct
gggcctectg

cgcagtgtceg
aaacttagaa
aagcttacta
gcaaatcttg
ggagaactgg
taaaagtacg
atccactgaa
caacgaattt

cacataaagg
ccaccaccca
atatttttec
ctataccage
anaggcccaa
tatgagtaaa
gctgtgtgca
aaaaacattc

ctgccgagga
tgtggaagcg
cgggacggcce

ggaggtgggg
ctgcngtece
ct

actcecceggt
aaagattgcecc
cagctttatt
gagcaaaaac
tcaaaagaca
canccagatg
ttagntaatg
tcanatcatc

gtaagagccc
gacaggaggg
ttaaaacaaa
tattacagce
naaatgcatt
tcettggtte
taagcaggtt
agctgcttte

60
120
180
240
300
352

60
120
180
240
300
360
420
480
511

60
120
180
240
300
360
420
480

LI+



127

acctctanga caaaatgctt aaagaattta ctctcatcac cttggg

<210> 294
<211> 601
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc
<222> (1)...(601)

<223> n = A, T,C or G

<400> 294
actttaaaag ccaaatatat ttttaaaaga tcatgcttat aataagtaaa ttacncatta
aggaaacatc aaaataaagt agatgaataa aaaggcacac tcgaaaaatt tgagcgcaga
aaggacagtt ctttttgttt tgtttctaat gtcggaagaa aaagaaagag atatattaaa
atcattgttt tcaagtgaag gtttctgtca gttgaagtag ttagcaatgg cttcttttct
ccegtgteca aagcaggete ttcctgeget gacttectgag gaggngttca gtectetgec
atgtataggc gatacatcaa ggcgacggce actgcagaga tggcagggat cacccagttg
gtccaccaac tggaactaga atcaatagta gtgataagag tttccggagg cttgtttaac
tttggtcetgt catctggatg gagctccecca atgatgaatg ttttggacat ttecetggea
tctgtagant gecccgacate ctcaaagtte tcagtageng tcaccteccac ttgttcectt
aaaacttctt ccccaccagg atgctcttce agaaatttgg gncaaatcgn acaccttgtg
g
<210> 295
<211> 262
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 295
cccttagece caagggeect gggggcagcc acccteccege ctgteggece gtagatttat
caagggtgtt atgggcccag ctttgggggg ccagtceccega tgcactttga ggggtgttgg
agaggggact cccccacteg cacttaactc aacggctcte gggecctggg getgttttta
ccatgtttgt ttttgaagct caggtgtctc acgtctggge tgcaccagge gaagagagaa
attaaagatt tgaggttttt cc
<210> 296
<211> 598
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(598)
<223> n £ A,7,C or G
<400> 296
gttagaacaa ctcagcaaaa taaaattcct gtttattgtt ggacaacatt gtttcacaca
tacatcaaac aggccaaaaa aaataaacag caacttcata gacaaaaaag gaaaaaaaaa
gaaacctttt atctttggcc tttttaacca tctcatacaa accaactact tatagtacag
ctaagtacat acacaaaaaa gttactggaa tgctcggaat aagattgttt ttctgttgte
atttttgett tttttacaag gnttttttte tectttgaga ttataatgaa catggncaca
ccacaagtaa agtcagaagt aggacagana acgctccgaa ggctggtttg gtcatccgan
atcattaaaa atggctgacc ctaacaatat gtacaaaaat ataaaatgta aataaaaaat
acaaacaaat ttccttttta aagtactttt aagaaaaaaa gcagggectt ggaagttttg

526

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
601

60
120
180
240
262

60
120
180
240
300
360
420
480



128

gttctttttt cctccectgt tgcaaattet catggtttgg gttgggtggn gganancccyg

540
tgtcatctge gggtggeact gecccecggngg gegggeggge ctcteteteg aangngac 598
<210> 297
<211> 509
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 297
agaacacagg tgtcgtgaaa actaccccta aaagccaaaa tgggaaagga aaagactcat 60
atcaacattg tcgtcattgg acacgtagat tcgggcaagt ccaccactac tggccatctg 120
atctataaat gcggtggcat cgacaaaaga accattgaaa aatttgagaa ggaggctgct 180
gagatgggaa agggctcctt caagtatgcc tgggtcttgg ataaactgaa agctgagegt 240
gaacgtggta tcaccattga tatctccttg tggaaatttg agaccagcaa gtactatgtg 300
actatcattg atgccccagg acacagagac tttatcaaaa acatgattac agggacatct 360
caggctgact gtgctgtcet gattgttgct getggtgttg gtgaatttga agctggtatc 420
tccaagaatg ggcaggaccc gagagcatge ccttctgget tacacactgg gtgtgaaaca 480
actaattgtc ggtgttaaca aaatggatt 509
<210> 298
<211> 267
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(267)
<223> n = A,T,C or G
<400> 298
gggacggggyg aaaggagacg cttcettecte ttgetgetct tctegttecece gagatcageg 60
gcggcggtga ccgegagtgg gtcggcaccg tctccggete cgggngcnaa caatgetgac 120
tgatagcgga ggcggnggca ccteccttnna ggaggacctg gactctgtgg cteccgegatce 180
cgeccecaget ggggectegg agecgectece gecgggaggg gteggtetgg ggatccncac 240
cgngaggetn tttggggagg gcgggec 267
<210> 299
<211> 121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 299
ggcacgaggg ccctcggage tcgtttecag atcgaggtaa gagggacttt cttaaaggec 60
tagtctatgg gatggggcgg cggagggaat tttttgagaa ataaaatgaa gctgcagtgt 120
a 121
<210> 300
<211> 533
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 300
aaggtgcaca gtatttgatg caggctgetg gtcttggteg tatgaagcca aacacacttg 60
tccttggatt taagaaagat tggttgcaag cagatatgag ggatgtggat atgtatataa 120
acttatttca tgatgctttt gacatacaat atggagtagt ggttattcge ctaaaagaag 180
gtctggatat atctcatctt caaggacaag aagaattatt gtcatcacaa

gagaaatctce 240




ctggcaccaa
ccaaaccact
caactcaacc
accaaaagct
atgtctggtyg

<210>
<211>

ggatgtggta
cagtgaaaaa
actgttgaaa
tcttgaaget
gctttttgat

301
560

<212> ADN

<213>

<220>

<221>
<222>

<223>

<400>
ataaatgatc
cctcggtcaa
tggctgcacy
agggtggcag
agacacaccc
gggctgccag
tttttatctg
gatgttgacc
tttggaaggce
gganaaccce

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

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

<400>
gcaaagttac
tggaaagact
gacttttcta
ttgcctctea
aaatcctcgg
tganaaaatc
gccgcactgg
caggaaaaga
ttacatttte
aagagttctg

n =4,T,C

301
ccttttattg
gatatagtca
atccacaatt
agtgcggact
catggaatga
gaactgccct
gaataagtat
nacatggtcc
agggtttgtg
¢gggggggaa

302
599
ADN

gtaagtgtgg
ccaattacac
aaagaatcca
agtacacagt

gatggaggtt

Homo sapiens

caracteristica_misc
{(1)...(560)

or G

taagtaatgce
aataactatg
cagacacada
gtcecccagece
tgagaaagtg
tcanaacctt
taaaaaacaa
acagtttttg
gnttggcttt

Homo sapiens

caracteristica_misc
(1) ...(599)

n=A,T,C

302
aaatttattg
tgtgcacaat
ctcaaggcca
cgccacctgg
gtceccagngg
cacggngagc
ccgeccanaa
ggaagcagga
tcagccaccey
aggatccaag

<210> 303
<211> 591
<212> ADN

or G

gtctggaaat
agtttcccecat
gggaaggcct
aaggctggac
ctgacttaca
caaaatgaaa
acgtcagtgg
gagggaagga
ctcccececacgt
aacgtgaccg

<213> Homo sapiens

<400> 303

129

aatatagtaa
acaaagttga
aaggccctat
ttcagaaaaa
tgaccttatt

gcaacactgg
gctgcaggtt
catagagctg
ctggcctcte
acggcacggce

tgggcccagg
taaattaagc

gcncaaaaaa
caaatnattt

aaatacaaat
ccgtactcag
ccaaggngat
tacttecctee
atattcaatt
agtacaaggc
ngctgcceca
aagtcccatg
gagttcccac
ggtcanacan

aaagtccgat
ggaagaggat
tgtgccttta
acaaggaaag
gataccttac

cctggetttg
ccacagttce
gggtgggtgg
catgcanagt
ccettececcac
tcnececctgaa
aaacaacntg
ataagggctg
tcaaaccatt

atctcattaa
cetectettge
gggcggcagg
tcccaactge
cactctgacc
agtagtacag
ttcggegaaa
gaatatgtat
ceccacececeg
gttcagctac

ttagatactt
ggcaagactg
aatgtagctg
aatactattg
ctt

cactgcaagce
acaataacca
aaggggcagyg
tggcccagge
agcaagcctg
nccecacaac
gnccttgaag
gtttgctttt
cceccagggag

naaactcctce
cecgatecece
taacgagtca
ggggtcccan
aaacttceccta
gaacctggca
ggttagggag
tccanaatcec
acaagaagca
tgagttcac

300
360
420
480
533

60
120
180
240
300
360
420
480
540
560

60
120
180
240
300
360
420
480
540
599



cggagttgta
cececgegggec
tcatceccggt
aaacctgtga
gtctggacta
cacgctgggg
ggggaaccct
gccggaagcece
ggcaggagga
gectgtttaa

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

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

<400>
gctggacgga
gtcgetgetg
cgggtceectg
ggcggcgggyg
ccacgcctac
ggcecctgetce
gcacgtecgce
aaacacgtat

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

<400>
tegecatgee
gggctttgcece
tctgcgggece
ctggcgacga
ccggeccttce
ccacaagegg
ccggeccagg
ccccttecag
ccecgegegty

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

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

acgctccact
gacgccgtac
ggccgecgeg
agagtgcctg
cccagttaca
agtttgttgg
cctcctggge
ggacaggagt
acggagagca
agaagaaaac

304
441
ADN

gactgataga
tggaggttgce
caggagcctc
aagaacgtct
agcgtcttge
gtgaactttg
attgccatct
gaggagaagg
gagatgaaga
ccgtatgeta

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...(441)

n=24,T,C

304
gacctgcectgg
ctgctgtege
gggtctgtge
gtgectgtacyg
ggcceeggeg
cggagaaaga
gagatcgtcg
atcaagactc

305
491
ADN

or G

aggaggagga
cgcecgeggce
tgctgccage
gaggggacga
gttgtggggce
gcgtcaacac

gcecgecaggg
C

Homo sapiens

305
ccecttettag
tgccacctcet
cattcagctyg
aagcagcttc
atatgcggceca
gtgcacgtag
ggccgcececyg
tgtgcctgtt
e

306
547
ADN

cactgcaccg
gtgggcagag
caaagcggcec
gagctcatct
actgtggccg
ctgaggecct
cggtgacege
gtggcaagcg

Homo sapiens

caracteristica misc

(1) .
n=A47,C

.. (547)

or G

130

gcgaccggece
gcctceggtgg
ccggagctge
cetgtcectttg
caccggctte
aggcgctgat
gctgctgetg
ccatgcgtga
caagacatga
gatttgaaaa

gctggaggaa
caccgectcet
cgccaggtte
tgcccaggge
ggcggeggcec
caccgagtgce
ttgtaaaatt

ccaggtccat
cttecgagge
catcgettgt
gcggeggtge
gagctttgcece
ggaggaggcc
ccceceggecece
cttccggeac

gaccatggcg
cgcecgegcetyg
ttgttctcag
gtgcaacact
cctttgtaaa
catcaccatg
ctgctgcagg
gcgggaggag
tgaaatcaga
caactaaage

gcagaggagg
cagacccage
gatgcceggg
atgatggcegg
gccctgaacg
gtccecggtge
aaagcactga

gctgctgceca
tgggtggccce
cccaaatgeg
caccctceecg
cagtgggacc
gcagccaagg
ggtggagatg
aagcccaact

ccecggagtgg
ctcetgetge
aacacaaaca
aacaaggctt
ttgagctcetg
tcggtagtcg
aggaagagga
aggcggatac
aaaaaatatg

g

aggaccggte
agatcccagg
aggcggcgge
cgatgctgtce
gggagcaggce
ccagctccga
nagccaagac

ccecagaccet
tggttctgca
agagacgctt
ccececggagge
agctagttge
ctetggggcece
ccgtegacceg
tgatcgctca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
591

60
120
180
240
300
360
420
441

60
120
180
240
300
360
420
480
491

2



<400> 306

tctetttett
tctacatgta
gatttctctg
cctgtagaac
tggtttggtg
ccaattceccet
tgaagagcaa
aggctcceett
ccaggctatt
tatgtct

<400
cgctgecatgt
gatttcaaat
acataatcta
tctcaccaaa
ggganaaggt
ccectgaatt
aactaggttt
aaacggcata
ccettggegt
gcccgataca

ctccttatgt
tcaggtcacc
aagttcacca
tcctgettat
ttatcaggca
gcctgtatat
tggatatcag
tcaggtcacc
aaattcageca
accgcagtge

sk e

ttaagacagg
ggaagccaac
attcagaacg
cagatgttge
tagaaattat
ttgttgaata
acacttgttc
tgtgcatcceg
ttaacaggcg

aatgtaagcc
ctgctecettt
agttctaatt
ttcaggagat
aagcctgtct
aacaaattga
aattttcaca
taatggaagc
gnggctcttc

131

acaacattta
ttgatcttct
gatcttctet
gatacactct
tgcceectga
tcgataaatt
actggagaca
tggtaaggat
ctctttecege

caaatacaat
tctttggecac
gttgcttcett
gcgttggett
cacttatttce
tcecateccee
tgttacactt
ttcettgetyg
acttgtgtge

gttttaactc
aacctcagtg
ttctactgag
ttcatttctce
tgttttgtta
tgtagcatte
ctgcaaatcc
ccgecagtttt
cgcctetgge

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

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

<400>

cctgttgggy

307
571
ADN

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

> 307

gataatgtca
caaccctatt
ctatatttga
acagagataa
caagtattgc
cactatatgt
tctaattcaa
tttacttaca
tgagtttctg
tggccectggac

308
591
ADN

<220>
<221>
222>
<223>

n =A4,T,C

308
gtctgectac
actggatatc
tttcaggtca
ccaagttcac
tttecctgett
aattatcagg
ttgcctgtat
actggatatc
gttcaggtca

Homo sapiens

caracteristica misc
(1) ...(571)
n=A4T,Cor G

tcatttattt
tttaaattac
aggactcaaa
aaatccacct
actttaaaat
tttcagcaaa
ctttggaagg
aaattganag
gacttgggtc
cccaggatge

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...(591)

or G

ttcattcttc
agttgcctgt
ccactggata
catttcaggt
atccaagttc
catttcctgce
ataattatca
agttgcetgt
ccactggata

gagcaaagga

ttaaatggtt
ttttaatagg
caaatacatg

aaaatacact
tactttcatc
catgatttta
tttactttac
ataggggcat
gggggcacag
g

ggcatttecct
atataattat
tcagttgect
caccactgga
accatttcag
ttatccaagt
ggcatttccect
atataattat
tcagttccat
gaaatntgtg

ctaaattgca
aanaaatgaa
tttggctgtyg
ttccttcatt
taacatttge
taaattttaa
tctacanagc
ccagctgagg
gcttgtgtga

gcttatccaa
caggcatttce
gtatataatt
tatcagttgce
gtcaccactg
tcaccattte
gcttatccaa
caggcattte
gtatacaatt
gaccgaagca

natttaagtt
gcaaggacat
aattctgtac
tagtgettgt
cccaacttte
gtataaaagc
tatttttgta
tacatttcct
ctgcececegtyg

gttcaccatt
ctgcttatcc
atcaggcatt
ctgtatataa
gatatcagtt
aggtcaccac
gttcaccatt
ctgcttatcce
accagatgcec
t

60
120
180
240
300
360
420
480
540
547

60
120
180
240
300
360
420
480
540
571

60
120
180
240
300
360
420
480
540
591



732

132
|
i

<210> 309 {

<211> 591 l

<212> ADN !,

<213> Homo sapiens }

<400> 309
agggggtgca cgtactccca actgtggtecg cgctctcace cecttetgetg ctcectegtgge 60
ccecctegega tggegggcat cctgtttgag gatattttecg atgtgaagga tattgaccceg 120
gagggcaaga agtttgaccg aggtaagtaa gtgtctcgac tgcattgtga gagtgaatct 180
ttcaagatgg atctaatctt agatgtaaac attcaaattt accctgtaga cttgggtgac 240
aagtttcggt tggtcatagc tagtaccttg tatgaagatg gtaccctgga tgatggtgaa 300
tacaacccca ctgatgatag gecttecagg getgaccagt ttgagtatgt aatgtatgga 360
aaagtgtaca ggattgaggg agatgaaact tctactgaag cagcaacacg cctgctgaga 420
ttgagagctg ctgagtggca gtgctccaga atcacgggat ggggecttct gtttcagetc 480
tgcgtacgtg tectatgggg gectgectcat gaggetgcag ggggatgcca acaacctgcea 540
tggattcgag gtggactcca gagtttatct cctgatgaag aagectageet t 591

<210> 310 }

<211> 488 |

<212> ADN

<213> Homo sapiens |

<400> 310 ‘
tggtctcaag cctgaagagg ctccgcccac aagctggcce atgaagttag caatgectgt 60
ggcttcagtc aattgtcttg agactgtgaa gaggctgaaa gacaccttcc cgggtggaag 120
aaggagttca ctgaaaactt atcttaaact gacccttece tttgagtgag tcttcattcc 180
tcteccatgt gggaacccag cctecegatge ccecggggact aggggaaaca gttggaggte 240
cgtgcegtcee ccagectgee acgggtgcga ggacagccaa gtcecctgagtg actcaagatg 300
cttcacttac atggaagaaa cttctaaaac tctaccgagt ggtttttgta tatactaaag 360
ttctatttag agcttttetg ttttgggecaa gttcgetget ccttetattt gggeactttg 420
gtttttgtac tgtcttttgt gacggcattg attgaacatt ttttactagt agtcttatga 480
cttttgta 488

<210> 311 .

<211> 511 '

<212> ADN !

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(511)

<223> n = A,T,C or G

<400> 311
cccgttintg nagcaaaana gggggaagat ttataggtag aggcgacaaa cctaccgage 60
ctggtgatag ctggttgtcc aagatagaat cttagttcaa ctttaaattt gcccacagaa 120 ;
ccctctaaat ceccttgtaa atttaactgt tagtccaaag aggaacagect ctttggacac 180 ‘
taggaaaaaa ccttgtagag agagtaaaaa atttaacacc catagtagge ctaaaagcag 240 '
ccaccaatta agaaagcgtt caagctcaac acccactacc taaaaaatcc caaacatata 300
actgaactce tcacacccaa ttggaccaat ctatcaccet atagaagaac taatgttagt 360
ataagtaaca tgaaaacatt ctccteccgca taagcctgeg tcagattaaa acactgaact 420
gacaattaac agcccaatat ctacaatcaa ccaacaagtc attattaccec tcactgtcaa 480
cccaacacag gcatgetcat aaggaaaggt t 511

<210> 312 '



<211>
<212>

591
ADN

<213> Homo sapiens

<400>
gaacttgcgt
gcccagcaga
gaaattagta
gcagagctaa
agacatgaag
aaccaageat
ttggattcag
gagaaatacg
caggagcaag
cagactgccee

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

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

<400>
ttgattttta
taaaaatntn
cggaacaagt
gcaatgtgga
gaggggctna
ctgnacangt
ccecggaaggn

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

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

<400>
ccegtgeege
cacccaatat
cgcctgcacc
atcagtgtta
ggcccagaat
agacattgat
ttctggtget
ttcgctgaag
gggtctecttt
ttgacatgtt

312
tgaaggaagc
aggagacctt
aactcaacca
gaactttaat
aagaatctaa
ttgaaataga
aattgagtgc
aagctattat
acagagaaca
taaaagaatt

313
373
ADN

agaaactgat
gaaatctcett
aaagattcag
gacaattgaa
tatacttaaa
aaaaaaccta
tcttgaaaga
ccagaacctt
gttaattcag
taaattggag

Homo sapiens

caracteristica misc
(1) ...(373)

n =A,7,C

313
ttctgnattt
acccangccce
gctccaggat
aaccaccaag
tttgagggcce
ggaagcaaat
ctn

314
591
ADN

or G

tattactgaa
ccentttett
tcectgecca
gcetttgtgg
tttgccactt
tctteceggg

Homo sapiens

caracteristica_misc
(1)...(591)

n=A4,T,C

314
cgeccgectee
cteccagecge
ccctcectetga
tctecgaccag
ggtgtgtcte
actgctgcca
ggtattggaa
cagcagctgt
tgtttgatgg
ggcattcata

or G

tgggaagaga
gcagtcccga
tcecgagetgg
aggctagtag
agctaatcca
aatttattgg
cagtctttgg
tctcatatge
ttgctttett
ttaattacng

133

gaaataaaaa
cttgaacaag
gataataatg
aaagatcagt
gctgaattaa
aaagaacaaa
caaaaagatg
gagaaagaca
aagcttaatt
agagaagttg

atangttgtc
tncctnatne
ctggccattt
anaaaatgga
gctcataggce
cgtnggnant

ggaagcggga
agagtgtaag
atccagagtt
gactggagag
aagggagttt
tgcaggtget
cagcecttate
tatcctggga
gattttgttt
atgtaattet

ttttgectgga
agacagaaaa
aaaattatca
gtatttccga
acaaagtaac
taattgaact
aaaaaattac
gacaaaaatt
gtgaaaaaga
ttgagaaaga

ctantnatcc
cctnttecac
tggagtgtgn
gggggttgag
gagctcnatc
gctnaagnac

gaggagccca
atgttcgecet
gcatacagac
ggctctacgg
cagaccagtg
gcaacagtag
attggttatg
tttgecttgt
gccatgtaac
gtgtatctta

agaaagcaga
tttgagaaca
ggtgggctta
gttaattagt
atctttgcecat
gcagagtaaa
ccaacaagaa
ggtcagcagce
tgaagctatt
g

caccccacaa
cacaccatcc
ccattgggta
ggagnccecan
tcctentnat
cgatgcactce

cgtegectgt
gcgccaagcet
caatttctge
tatttaatgg
caatcagcag
gagtggctgg
ccagaaaccce
ctgaagctat
aaattactgce
c

60
120
180
240
300
360
420
480
540
591

60
120
180
240
300
360
373

60
120
180
240
300
360
420
480
540
591

Y



134

<210> 315

<211> 591

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(591)

<223> n = A,T,C or G

<400> 315
aagcccttca ccaacaaaga tgcctatact tgtgcaaatt gcagtgettt tgtccacaaa 60
ggctgccgag aaagtctage ctcctgtgeca aaggtcaaaa tgaagcagce caaagggagce 120
cttcaggcac atgacacatc atcactgcece acggtcatta tgagaaacaa gccctcacag 180
cccaaggagce gtccteggte cgcagtcecte ctggtggatg aaaccgctac caccccaata 240
tttgccaata gacgatccca gcagagtgtc tcgctcteca aaagtgtcte catacagaac 360
attactggag ttggcaatga tgagaacatg tcaaacacct ggaaattcct gtctcattca 360
acagactcac taaataaaat cagcaaggtc aatgagtcaa cagaatcact tactgatgag 420
dggtacagaca tgaatgaagg acaactactg ggagactttg agattgagtc caaacagctg 480
gaagcagadgt cttggagtcg gataatagac agcaagtttc taaaacagcc aaaagaaaga 540
tgtgggtcaa acngcgagaa gtaatatatg agttggatgc agacagagtt t 591

<210> 316

<211> 591

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 316
gtttttataa gaataaaatt ccattcaagc cagatggtgt ttacattgaa gaagttctaa 60
gtaaatggaa aggagattat gaaaaactgg agcacaacca cacttacatt caatggettt 120
tcceectgag agaacaagge ttgaacttct atgccaaaga actaactaca tatgaaattg 180
aggaattcaa aaaaacaaaa gaagcaatta gaagattcct cctggcttat aaaatgatgce 240
tagaattttt tggaataaaa ctgactgata aaactggaaa tgttgetcgg getgttaact 300
ggcaggaaag atttcagcat ctgaatgagt cccagcacaa ctatttaaga atcactegta 360
ttcttaaaag ccttggtgag cttggatatg aaagttttaa atctectett gtaaaattta 420
ttcttcatga agctcttgtg gagaatacta ttcccaatat taagcagagt gctctagagt 480
attttgttta tacaattaga gacagaagag aaaggagaaa gctcctgegg ttegeccaga 540
aacactacac gccttcagag aactttatct ggggacccge ctcgaaaaga a 591

<210> 317

<211> 323

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 317
ccaagctacg gaagcaagtg gaagagattt ttaatttgaa atttgctcaa gcetcttggac 60
tcaccgagge agtaaaagta ccatatcctg tgtttgaatc aaacccggag ttcttctatg 120
tggaaggctt gccagagggg attcccttec gaagccctac ctggtttgga attccacgac 180
ttgaaaggat cgtccacggg agtaataaaa tcaagttcgt tgttaaaaaa cctgaactag 240
ttatttccta cttgectect gggatggcta gtaaaataaa cactaaaget ttgcagtccec 300
ccaaaagacce acgaagtcct ggg 323

<210> 318

<211> 591

<212> ADN




236

135 \
<213> Homo sapiens i
i
<220> '
<221> caracteristica misc I
<222> (1)...(591) !
<223> n = A,T,C or G :
<400> 318 ;
gatggcgtac ttggcttgga gactggecgecg gegttegtgt ccgagttete tgcaggtceac 60
tagtttcceg gtagttcage tgcacatgaa tagaacagca atgagagcca gtcagaagga 120
ctttgaaaat tcaatgaatc aagtgaaact cttgaaaaag gatccaggaa acgaagtgaa 180 :
gctaaaactc tacgcgctat ataagcagge cactgaagga ccttgtaaca tgcccaaacce 240 ;
aggtgtattt gacttgatca acaaggccaa atgggacgca tggaatgccc ttggcagect 300
gcccaaggaa getgeccagge agaactatgt ggatttggtg tccagtttga gtecttcatt 360
ggaatcctct agtcaggtgg agectggaac agacaggaaa tcaactgggt ttgaaactct 420
ggtggtgacc tccgaagatg gcatcacaaa gatcatgttc aaccggccca aaaagaaaaa 480
tgccataaac actgagatgt atcatgaaat tatgcgtgca cttaaagctg ccagcaanga 540
tgactcaatc atcacttgtt ttaacaggaa atggtgacta ttacagtagn g 591
<210> 319
<211> 591
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 319
gaattcggca cgaggttget gctaagcgaa cgccetttgg agettacgga ggecttetga 60
aagacttcac tgctactgac ttgtctgaat ttgctgccaa ggctgccttg tcetgetggea 120
aagtctcacc tgaaacagtt gacagtgtga ttatgggcaa tgtcctgcag agttcttcag 180
atgctatata tttggcaagg catgttggtt tgcgtgtggg aatcccaaag gagaccccag 240
ctctcacgat taataggctc tgtggttctg gttttcagtc cattgtgaat ggatgtcagg 300
aaatttgtgt taaagaagct gaagttgttt tatgtggagg aaccgaaagc atgagccaag 360 '
ctccctactg tgtcagaaat gtgcgttttg gaaccaagct tggatcagat atcaagcetgg 420 i
aagattcttt atgggtatca ttaacagatc agcatgtcca getcceccatg gcaatgactg 480 |
cagagaatct tgctgtaaaa cacaaaataa gcagagaaga atgtgacaaa tatgccctge 540 :
agtcacagca gagatggaaa gctgctaatg atgctggcta ctttaatgat g 591
<210> 320 :
<211> 591 i
<212> ADN
<213> Homo sapiens
{
<220>
<221> caracteristica misc }
<222> (1)...(591) '
<223> n = A,T,C or G
<400> 320 2
ggctccggeg tctgcagggyg tcgeccgaget aaccegtgge taggegagtg gggcggggcg 60 )
gccggcacca tgtecgaggca ggcgaaccgt ggcaccgaga gcaagaaaat gagctctgag 120 1
ctcttcacce tgacctatgg tgcecctggte acccagetat gtaaggacta tgaaaatgat 180
gaagatgtga ataaacagct ggacaaaatg ggctttaaca ttggagtceg gctgattgaa 240
gatttcttgg ctcggtcaaa tgttgggagg tgccatgact ttcgggaaac tgeggatgtc 300
attgccaagg tggcgttcaa gatgtacttg ggcatcactc caagcattac taattggagce 360
ccagcetggtg atgaattete cctcattttg gaaaataacc ccttggtgga ctttgtggaa 420
cttcctgata accactcatc ccttatttat tccaatctet tgtgtggggt gttgecgggga 480 ;
gctttggaga tggtccagat ggctngngga ggcccaagtt tgtccaggac accctnaaag 540 |



136

gagacgggng tgacagaaat ccggatgaga ttcatcaggc ggattganga c

591
<210> 321
<211> 260
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(260)
<223> n = A,T,C or G
<400> 321
ctgcttgget ccacacgtgg gccgecgtag gtattcecgac cggtaattec tcctattggt 60
gtgcagcagce cacattgaag gatagagtgg cagcagaggce caaggatcgt gagttgatgg 120
agtttgctge tgaaaatgaa gggaagtctyg ggggaggtct ccacagegta getgaggggg 180
tgcggetaag tccagagect ggcagggagg gagtaaggga cttagecaggg geggaggagt 240
tctgeggngg anaggagggg 260
<210> 322
<211> 559
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(559)
<223> n =A,T,C or G
<400> 322
ttccacatga catggagtgt gaagctggat gagcacatca ttccactggg aagcatggea 60
nttaacagca tctcaaaact gactnanctc acccagtctt ccatgtattc acttcctaat 120
gcacccactc tggcanacct gnaggacnat acacatgaag ncantgatga tcagccagan 180
aancctcact ttgactcteg canngtgata tttgagctgg attcatgecaa tggnagtggg 240
aaagtttgecc ttgtctacaa aagtgggaaa ccagnattag cagaanacac tgagatctgg 300
ttcctgnaca nancgttata ctggcatttt ctcacanaca cctttactge ctattaccge 360
ctgctcatca cccacctggg cctgccccag tggcaatatg cocttecccage tatggeatta 420
gcccacaggc caagcaatgg ttcagcatgt ataaacctat cacctacaac acaaadctge 480
tcacagaaga naccgactce tttgtgaata agctagatcc canctnagtg tttaagagcea 540
agaacaagat cgttatccc 559
<210> 323
<211> 492
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(492)
<223> n = A,T,C or G
<400> 323
cctgtetecee agecegtacca gegagggete ggccggcage geegggetgg ggggeggcgg 60
cgccggegec ggagecgggg tgggtgcagg cggeggeggg ggcageggeg cgagcagcygg 120
cggeggggec ggggggetge aacccagcag ccgegetgge ggcggecgge cctccagece 180
cagcccgteg gtggtgageyg agaaggagaa ggaagagttg gagcggetge agaaagagga 240
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ggaggagagg aagaagaggc tgcagctgta tgtgttcgtg atgegetgea tegectacce
ctttaatgcc aagcagccca ccgacatgge tecgccggcag cagaagatca gcaaacagca
gctgcagaca gtcaaggacc ggtttcagge tttectcaat ggggaaacce anatcatggc
tgacgaagcc ttcatgaacc gctgtngeag agttactatg aggtgttcct gaagaccacc
cgtgtggeceg ca
<210> 324
<211> 474
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...{474)
<223> n = A, T,C or G
<400> 324
aatttcagca acatacttct caatttcttc aggatttaaa atcttgaggg attgatctcg
cctcatgaca gcaagttcaa tgtttttgcc acctgactga accacttcca ggagtgectt
gatcaccagc ttaatggtca natcatctgt ttcaatgget tcgtcagtat agttcttete
cagnaactca cgcactgact tggcaccccg gectatggeca ttggecttce aggcatggta
tgtgcccgag gggtcagtcect gatagagecct aggagtgeca tcaaagtcga aacccacgat
gagggcagag atgccaaacg gectgegecce attgetctge gtataacget gettcanact
ggcgatgtag cgggtgatgt actccacagt gaccgggtec tccacagtea gceggtgget
ctggcactce acccgggece tgttgatgac tatccttgea teggeggtga ggec
<210> 325
<211> 532
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(532)
<223> n = A,T,C or G
<400> 325
gaggagacag gacagagcgt ctggagaggc aggaggacac cgagttcccc gtgttggect
ccaggtcetg tgettgegga gecgtcecgge ggctgggate gagecccgac aatgggcaac
gcgcaggage ggccgtcaga gactatcgac cgcgagegga aacgectggt cgagacgetg
caggcggact cgggactget gttggacgeg ctgetggege ggggegtget caccgggcca
gagtacgagg cattggatgc actgcctgat geccgagegea gggtgcgecg cctactgetg
ctggtgcagyg gcaagggcga ggccgcctge caggagetge tacgctgtge ccagegtace
gcgggegege cggaccccge ttgggactygg cagcacgtgg gtecegggeta cegggacege
agctatgacc ctccatgecc aggccactgg acgccggagg cacccggctc ggggaccaca
tgccecegggt tgcccagact tcagaccetg acgaggnegg gggccctgag gg
<210> 326
<211> 322
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(322)
<223> n = A,T,C or G

300
360
420
480
492

60
120
180
240
300
360
420
474

60
120
180
240
300
360
420
480
532
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|
<400> 326 |
caaaattaac atttttatta aatcaagtta aaaaaaatgt tcagtgtana aaagtcaaca 60 *
agggttttaa caaaaccaaa atataccttt ttatacaata tatgtatata ttagcagcaa 120
actacttctg anattctctt tcttttatgt tcttctagtt attttaaaga aagcataaac 180 t
aatgtatatt agtatggaat gtcagcaaat ccactcttag tcctttattc tgtgatttgg 240 .
gccttctaca aaatactttg tgattctcac taatgaatat taagaacata cccaatttta 300
actaaaaagt agtgaaacag tg 322
<210> 327
<211> 387
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 327
aaaaccgtgt actattagcc atggtcaacc ccaccgtgtt cttcgacatt gcegtecgacg 60
gcgagecett gggecgegte tcectttgage tgtttgcaga caaggtccca aagacageag 120
aaaattttcg tgctctgage actggagaga aaggatttgg ttataagggt tcctgettte 180
acagaattat tccagggttt atgtgtcagg gtggtgactt cacacgccat aatggcactg 240
gtggcaagtc catctatggg gagaaatttg aagatgagaa cttcatccta aagcatacgg 300
gtcectggecat cttgteccatg gcaaatgetg gacccaacac aaatggttce cagtttttcea 360
tctgcactge caagactgag tggttgg 387 i
<210> 328 1
<211> 502 2
<212> BADN i
<213> Homo sapiens :
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(502)
<223> n = A,T,C or G
<400> 328
agcagcecegg cgcggecgec gecgceceggegg gcggcaagge tcocecgggcecag catggggget 60
tcgtggtgac tgtcaagcaa gagcgeggcg agggtccacyg cgcogggegag aaggggtccce 120
acgaggagga gccggtgaag aaacgeggcet ggcccaaggg caagaagcegg aagaagattce 180
tgccgaatgg geccaaggea ccggtcacgg getacgtgeg cttectgaac gagcggcegeyg 240
agcagatccg cacgegecac ceggatcetge cettteccga gatcaccaag atgetgggeg 300
ccgagtggag caagetgcag ccaacggaaa agcagceggta ccotggatgag gccnagagag 360
agaagcagca gtacatgaag gagctgcggg cgtaccagca gtctgaagec tataagatgt 420
gcacggagaa gatccaggag aagaagatca agaaagaaga ctcgagcetct gggctcatga 480
acactcttct gaatggacac aa 502
<210> 329
<211> 463
<212> ADN
<213> Homo sapiens '
<220>
<221> caracteristica misc ‘
<222> (1)...(463) '
<223> n = A,T,C or G
<400> 329 ’
caagttgcac attttaattt acaattttta ccaataaaaa ggattagttt acaaaaaggqg 60



<213> Homo sapiens

<400> 332
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aagtccttta tacaaaataa ggacaatttg taaaganaat ccactgtcat gttttgectt 120
gtcaagtcaa aactcaaata gcttgttttg gtaaaattat tccagaaaca taatccagac 180
aaaatcaata acgtcatcag cttcctaacc atgtttaana ggaataactt catgaacatt 240
ttgccetgaa ctgaanagtt ctaaatactt gtaaaccttt aggaaaaaat gactgctcge 300
aggcagcttg actggtaaga gggtacacca nagactccgg gtcactcact gtcagaatat 360
tcttatacat acaatgagtc tccacgcctg tacaatgagt gtcgtgcaac ataattggag 420
taatggcctc taaaatttta caagtaaact ttattgngge ccc 463

<210> 330

<211> 500

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(500)

<223> n = A,T,C or G

<400> 330
taattataga tctacaaaat atgaaatgta ttccaagaat gcagaaaaac catctagaag 60
caaaaggact ataaaacaaa aacagagaag aaaattcatg gctaaaccag ctgaagaaca 120
gecttgatgtg ggacagtcta aagatgaaaa catacataca tcacatatta cccaagacga 180
atttcaaaga aattcagaca gaaatatgga agagcatgaa gagatgggaa atgattgtgt 240
ttccaaaaaa acagatgcca cctgtgggaa gcaagaaaag tagcactaga aaagataagg 300
aagaatctaa aaagaagcge ttttccagtg agtccaagaa caaacttgtn cctgaagaag 360
tgacttcaac tgtcacgaaa agtcgaanaa tttccangcg tccatctgat tggtgggtgg 420
taaaancaga ggagagtcct gtttatagca attcttcagt aagaaatgaa ttaccaantg 480
catcacaatn ntgcccggaa 500

<210> 331

<211> 494

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(494)

<223> n = A,T,C or G

<400> 331
tectetctete tctcaaaatt acagtgttca ttgtcattga cctcagcage aaatttgact 60
tgaattcact taggatcgca ggaatcaggg gaaagtgatt ttaaaggtgg tttctccagce 120
acattttaag aaaagggacc aaaagttatt ttagcttcct caatagattg catgttgett 180
attaggataa taaattaata ttaaatgcaa tatatgtctt gnctttatta tggcatctat 240
ttaggagttyg ttcaaatcac tgcagtaggg ctctgcaaat aaaataatgn aacctattat 300
catggatcta atgnactgna actttatcag tgaaaggnaa aatctcaaat aacaagtaca 360
aacattggac aattacctat aaagatttgt aaaaggaaaa tttttccata gatttcattc 420
ttggcatttt gtaaagacga ccctgcagnc ccctgtttgn aactttttta ataaaataga 480
catctgttta cttg 494

<210> 332

<211> 538

<212> ADN
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aaagaacaaa tggaacgcga tggttgttct gaacaagagt ctcaaccgtg tgcatttatt 60
gggataggaa atagtgacca agaaatgcag cagctaaact tggaaggaaa gaactattge 120
acagccaaaa cattgtatat atctgactca gacaagcgaa agcacttcat gttgtctgta 180
aagatgttct atggcaacag tgatgacatt ggtgtgttcc tcagcaagcg gataaaagtc 240
atctccaaac cttccaaaaa gaagcagtca ttgaaaaatg ctgacttatg cattgectca 300
ggaacaaagg tggctctgtt taatcgacta cgatcccaga cagttagtac cagatacttg 360
catgtagaag gaggtaattt tcatgccagt tcacagcagt ggggagectt ttttattcat 420
ctcttggatg atgatgaatc agaaggagaa gaattcacag tccgagatgg ctacatccat 480
tatggacaaa cagtcaaact tgtgtgctca gttactggca tggcactcece aagattga 538

<210> 333

<211> 499

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 333
ctcagcectge gggactgctc ggectecggett ctaggeggtt ttgatgaaca cctggettta 60
ttcttgcaat gaagaaaggt tctcaacaaa aaatattctc caaagcaaag ataccatcat 120
catctcactc tcctatcecca tcatctatgt ccaatatgag atctaggtca ctttcaccett 180
tgattggatc agagactcta ccttttcatt ctggaggaca gtggtgtgag caagttgaga 240
ttgcagatga aaacaatatg cttttggact atcaagacca taaaggagct gattcacatg 300
caggagttag atatattaca gaggccctca ttaaaaaact tactaaacag gataatttgg 360
ctttgataaa atctctgaac ctttcacttt ctaamagacgg tggcaagaaa tttaagtata 420
ttgagaattt ggaaaaatgt gttaaacttg aagtactgaa tctcagctat aatctaatag 480
ggaagattga aaagtcgga 499

<210> 334

<211> 561

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(561)

<223> n = A,T,C or G

<400> 334
ttcceggtag ttcagetgeca catgaataga acagcaatga gagccagtca gaaggacttt 60
gaaaattcaa tgaatcaagt gaaactcttg aaaaaggatc caggaaacga agtgaagcta 120
aaactctacg cgctatataa gcaggccact gaaggacctt gtaacatgec caaaccaggt 180
gtatttgact tgatcaacaa ggccaaatgg gacgcatgga atgecccttgg cagcctgecc 240
aaggaagctg ccaggcagaa ctatgtggat ttggtgtcca gtttgagtce ttcattggaa 300
tcctectagte aggtggagec tggaacagac aggaaatcaa ctgggtttga aactctggtg 360
gtgacctccg aagatggcat cacaaagatc atgttcaacc cggcccaaaa agaaaaatge 420
cataaacact gagatgtatc atgaaattat gcgtgcactt aaagectgeca gcaaggatga 480
Ctcaatcatc actgttttaa cangaaatgg tgactattac agtagtggga atgatctgac 540
taacttcenct gatattccec ¢ 561

<210> 335

<211> 551

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 335
aagctggtca tggctgggga gaccaccaac tececgeggec agcggctgec ccagaaggga 60
gacgtggaga tgctgtgcgg cgggccgcce tgccaggget tcageggecat gaaccgette 120
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aattcgcgca cctactccaa gttcaaaaac tctectggtgg tttcctteet cagetactge 180
gactactacc ggcceceggtt cttectectg gagaatgtca ggaactttgt ctecttcaag 240
cgctccatgg tcctgaaget caccctcege tgectggtee gecatgggcta tcagtgcace 300
ttcggegtge tgcaggecgg tcagtacgge gtggeccaga ctaggaggeg ggccatcatce 360
ctggcecgegyg ccectggaga gaagctccecet ctgttecegg agecactgeca cgtgtttget 420
cccegggect gecagetgag cgtggtgggt ggatgacaag aagtttgtga gcaacataac 480
caggttgage tegggtcctt tecggaccat acggtgegag aaacgatgtce cgacctgecg 540
gaagtgcgga a 551

<210> 336

<211> 540

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(540)

<223> n = A,T,C or G

<400> 336
aggtctatgt ctactgaagg caataaacga ggaatgatcc agcttattgt tgcaaggaga 60
ataagcaagt gcaatgagct gaagtcacct gggagecccce ctggacctga getgeccatt 120
gaaacagcgt tggatgatag agaacgaaga atttcccatt ccctctacag tgggattgag 180
gggcttgatg aatcgcccag cagaaatget geccctcagta ggataatggg taaataccag 240
ctgtccecta cagtgaatat gccccaagat gacactgtca ttatagaaga tgacaggttg 300
ccagtgcttc ctccacatct ctetgaccag tecctetteca getcccatga tgatgtgggg 360
tttgtgacgg cagatgctgg tacttgggcc aaggctgcaa tcagtgattc agccgactge 420
tetttgagtce cagatgttga tccagttctt gettttcaac gaaaaaggat ttggacgtca 480
gaagtatgtc agaaaaacgc accaaagcaa ttttcanatg ccagtcaatt ggatttegtt 540

<210> 337

<211> 422

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(422)

<223> n = A,T,C oxr G

<400> 337
gcagcaggaa cagttacagc agcagcagca acagcagctg ttgcaacagce agcaggaaca 60
attgcagcag caacaactgc agcctcctec cctggagece gaggaggagg aagaggtgga 120
gctggagete atgceggtgg acctggggte agagcaggag ctggagcagc agcggcagga 180
gttggagcgg cagcaggage tggaacggca gcaggagcag cggcagctgc agctcaaact 240
gcaggaggag ctgcagcagc tggagcaaca gctggagcag cagcagcagc agctggagca 300
gcaggaggtg cagctggagce tgaccccggt ggagetagge goccagcage aggaggtgca 360
gctggagetg accccegtge agccggaget gecagetggaa ctggtgccan cccaggggge 420
99 422

<210> 338

<211> 601

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>




<221> caracteristica_misc

<222>

(1)...(601)

<223> n = A,T,C or G

<400> 338

catcttacga
gctctatgat
ccectatgge
aacgctccat
ctatgatgtce
accgatctat
cttacaccga
ctgaagagcc
tgccetnctga
cagcttgaaa

g

acgctctatg
gtcagcctac
tgagcgctet
gatgtcccca
gtcatactct
gatgtcatct
ttcttacact
cccaacaatg
ggaaccaccc
atacttggcce

<210> 339
<211> 440
<212> ADN

<213>

<220>

<221>
<222>

<223> n = A,7,C

<400> 339

agagggagga
tattgctgat
agacagaggg
gactcggtca
cgggtctcag
gtgagctgga
aggagaagat
aatgtcaang

ggcccaactg
actctagtgg
aaaaaaaaaa
caaggaaaat
catggtatca
gcagcgcaag
gaaggagctg
acggtgaagg

<210> 340
<211> 450
<212> ADN
Homo sapiens

<213>

<220>

221>
<222>
<223>

<400>

gatttccagg
aggattcctce
ctggaagcecg
attggcatgce
gtggtcagga
tatacgggac
gtcectegaga
atgaaccagg

atgtcttatg
gagcgctcta
atgatgtcag
atggctgatc
gctgctgacce
tatactgetg
gacacatata
ccaccgttge
agagggtcca
ctacanangg

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...(440)

or G

gtgatgctgce
ggctggaagg
ccggecagceca
ggattcagtt
aagcttgaaa
cacacggtgc
caggctgtga

caracteristica misc
(1)...(450)

n =AT,C

340
ggcggatatt
aggccgacca
agggtgcagt
acagggaaat
tggacgctte
aactggatga
tgttcgattt
agattacgaa

or G

gagtgtcgac
gtggaagtct
tcctgagaca
gcaagtcaac
agtccagceca
aaaggaaaag
gaggatgatg
nncctttecac
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agcggtctat
tgatgtcagc
cttatgaacg
gatctatgat
ggtctatgat
atcgttcaat
cagaggcata
cacctgagga
gcattgccca
tgccatcatt

tgctgetget
gtggttccta
ctgctgatgt
tgcatctctce
gagagaagac
tggtgacaga
gggagaacct

ccagaggaag
tcaaacaaga
cagactttga
cccatttcaa
ggccctttte
gatttggtgg
gtggaaaaca

gatgtccect
ctacgagcgce
ctccatgatg
gtccatgggt
gtcatcgtac
gatgtctatg
tatggtgcca
gccaccaatg
cttgagcagt
accatctgaa

gctgecgeeg
ttegcaccat
tgggttcgga
ccteetttaa
tcaagaagcg
actcaaagcc
tatcaagcag

aaagggagga
gcetggtgga
ccggatggag
agcggatggg
ggaccctgcet
gcectggetcea
tcatgaacaa

atggctgaac
tctatgatgt
tcagcttatg
gctgaccggt
tectgeagetyg
gctgctgatt
cetttgecte
acaccaccat
cagcattaac
gagctgtatce

ccgecgecte
cgccaaccag
ggctgcateace
acagcttctc
aagaggattc
aagctccatg
cacgacagga

gggcccgcect
ggctctgggg
taaggggtte
gcccatgact
ccagtttett
gatcgcagag
ggaagcctte

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
601

60
120
180
240
300
360
420
440

60
120
180
240
300
360
420
450

2>
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<210> 341
<211> 451
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 341
aacagctatt aaaacagaaa atggatgaac ttcataagaa gttgcatcag gtggtggaga 60
catcccatga ggatctgcce gettcccagg aaaggtccga ggttaatcca geacgtatgg 120
ggccaagtygt aggctcccag caggaactga gagegccatg tcttccagta acctatcage 180
agacaccagt gaacatggaa aagaacccaa gagaggcacc tcctgttgtt cctectttgg 240
caaatgctat ttctgeaget ttggtgtcce cagccaccag ccagagcatt getcctectg 300
ttcctttgaa agcccagaca gtaacagact ccatgtttge agtggceccage aaagatgcetg 360
gatgtgtgaa taagagtact catgaattca agccacagag tggagcagag atcaaagaag 420
ggtgtgaaac acataaggtt gccaacacaa g 451
<210> 342
<211> 498
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(498)
<223> n = A,T,C oxr G
<400> 342
ctcaagcagg ctattgaaga ggaaggaggc gatccagata atattgaatt aactgtttca 60
actgatactc caaacaagaa accaactaaa ggcaaaggta aaaaacatga agcagatgag 120
ttgagtggadg atgcttctgt gggaagatga tgcttttatc aaggactgtg aattggagaa 180
tcaagaggca catgagcaag atggaaatga tgaactaaag gactctgaag aatttggtga 240
aaatgaagaa gaaaatgtgc attccaagga gttactctet gcagaagaaa acaagagagc 300
tcatgaatta atagaggcag aaggaataga agatatagaa aaagaggaca tcgaaagtca 360
ggaaattgaa gctcaagaag gtgaagatga tacctttcta acagcccaag atggtgagga 420
agaagaaaat gagaaagata tagcagggtt ctggtgatgg cncacaagaa gtatntaaac 480
ctcttecttc aaaaaggg 498
<210> 343
<211> 491
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 343
ccgaccccta cteggeggeg caactccaca accagtacgg ccccatgaat atgaacatgg 60
gtatgaacat ggcagcagcc gcggeccacc accaccacca ccaccaccac caccccggtg 120
cctttttceg ctatatgegg cagcagtgca tcaagcagga gctaatctge aagtggatcg 180
accccgageca actgagcaat cccaagaaga gctgcaacaa aactttcage accatgcacg 240
agctggtgac acacgtctcg gtggagcacg tcggcggccce ggagcagagce aaccacgtcet 300
gcttectggga ggagtgtccg cgcgagggeca agcccttcaa ggccaaatac aaactggtca 360
accacatccg cgtgcacaca ggcgagaaac ccttccctge ccttcegggt gtggcaaagt 420
cttcgcgege tccgagaacce tcaagatcca caaaaggacc acacagggga gaagccgtcc 480
agtggagttg a 491
<210> 344
<211> 412

<212> ADN

tE .
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<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(412)

<223> n = A,T,C oxr G

<400> 344
gtgcgetgte tteccgettg cgtcagggac ctgecccgact cagtggeccge catggceatca 60
gatgaaggca aactttttgt tggagggctg agttttgaca ccaatgagca gtcgctggag 120
caggtcttct caaagtacgg acagatctct gaagtggtgg ttgtgaaaga cagggagacce 180
cagagatctc ggggatttgg gtttgtcacc tttgagaaca ttgacgacgc taaggatgcc 240
atgatggcca tgaatgggaa gtctgtagat ggacggcaga tccgagtaga ccaggcaggc 300
aagtcgtcan acaaccgatc ccgtgggtac cgtggtggct ctgccggggg ccggggette 360
ttcegtgggg gcccgangac ggggcccgtg ggttctctaa aagaagaggg ga 412

<210> 345

<211> 498

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 345
aactagtctc gggccatect ttectgegecac ccggtgtcge tgggetgecac ceccgggeggg 60
gacgtccgec gggcacggga gggggccaag atgccgatca ataaatcaga gaagccagaa 120
agctgcgata atgtgaaggt tgttgttagg tgccggcccce tcaatgagag agagaaatca 180
atgtgctaca aacaggctgt cagtgtggat gagatgaggg gaactatcac tgtacataag 240
actgattctt ccaatgaacc tccaaagaca tttacttttg atactgtttt tggaccagag 300
agtaaacaac ttgatgttta taacttaact gcaagaccta ttattgattc tgtacttgaa 360
ggctacaatg ggactatttt tgcatatgga caaaccggaa caggcaaaac ttttaccatg 420
gaaaggtgtc gagctattcc tgaacttaga ggaataattc cccaatttct ttgctcacaa 480
tatttgggee atatttge 498

<210> 346

<211> 427

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(427)

<223> n = A,T,Cor G

<400> 346
agatggcggt cgccgtgaga actttgcagg aacagctgga aaaggccaaa gagagtctta 60
agaacgtgga tgagaacatt cgcaagctca ccgggcggga tccgaatgac gtgaggcecca 120
tccaagecag attgetggec ctttectggte ctggtggagg tagaggacgt ggtagtttat 180
tactgaggcg tggattctca gatagtggag gaggacccce agccaaacag agagaccttg 240
aaggggcagt cagtaggctyg ggcggggage gtcggaccag aagagaatca cgccaggaaa 300
gcgaccegga ggatgatgat gttaaaaagc cagcattgca gtcttcannt gtagctacct 360
cccaaagagc gccccacgta gagaccttat ccagggatca aaattttgga tgaaaaaggg 420
gaaagcce 427

<210> 347

<211> 280

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<400> 347
cacagaaagt tctccgetec cagacatggg tcectegget teetgecteg gaagegeage 60
agcaggcatc gtgggaaggt gaagagcttc cctaaggatg accegtccaa gecggtccac 120
ctcacagecet tcctgggata caaggectgge atgactcaca tcgtgeggga agtcegacagg 180
ccgggatcca aggtgaacaa gaaggaggtg gtggaggctg tgaccattgt agagacacca 240
cccatggtgg ttgtgggcat tgtgggctac gtggaaaccc 280

<210> 348

<211> 411

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 348
caactatgat gtgcctgaaa aatgggcacg attctatact gcagaagtag ttcttgcatt 60
ggatgcaatc cattccatgg gttttattca cagagatgtg aagcctgata acatgctget 120
ggataaatct ggacatttga agttagcaga ttttggtact tgtatgaaga tgaataagga 180
aggcatggta cgatgtgata cagcggttgg aacacctgat tatatttcce ctgaagtatt 240
aaaatcccaa ggtggtgatg gttattatgg aagagaatgt gactggtggt cggttggggt 300
atttttatac gaaatgcttg taggtgatac acctttttat gcagattett tggttggaac 360
ttacagtaaa attatgaacc attaaaaatt cacttacctt tcctgatgat a 411

<210> 349

<211> 408

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 349
gatgggcatc tctcgggaca actggcacaa gcgccgcaaa accgggggca agagaaagcc 60
ctaccacaag aagcggaagt atgagttggg gcgcccaget gccaacacca agattggcecce 120
ccgccgeatc cacacagtcc gtgtgegggg aggtaacaag aaataccgtg ccctgaggtt 180
ggacgtgggg aatttctect ggggctcaga gtgttgtact cgtaaaacaa ggatcatcga 240
tgttgtctac aatgcatcta ataacgagct ggttcgtacc aagaccctgg tgaagaattg 300
catcgtgctc atcgacagca caccgtaccg acagtggtac gagtcecact atgegetgec 360
cctgggecge aagaagggag ccaaactgac ttctgaggaa gaagaaaa 408

<210> 350

<211> 409

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 350
ggttccecca gectectgggta cccggetetg catcgegtecg ccatgatggg ccatcgtceca 60
gtgctecgtge tcageccagaa cacaaagegt gaatccggaa gaaaagttca atctggaaac 120
atcaatgctg ccaagactat tgcagatatc atccgaacat gtttgggacc caagtccatg 180
atgaagatgc ttttggaccc aatgggaggc attgtgatga ccaatgatgg caatgecatt 240
cttcgagaga ttcaagtcca gcatccageg gccaagtcca tgatcgaaat tagccggace 300
caggatgaag aggttggaga tgggaccaca tcagtaatta ttcttgcagg ggaaatgetg 360
tetgtagetg agcacttect ggagcagecag atgcacccaa caggtgggg 409

<210> 351

<211> 226

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400>

351



aatcccaaac atataactga
agaactaatg ttagtataag
ttaaaacact gaactgacaa
taccctcact gtcaacccaa

<210> 352
<211> 410
<212> ADN

actcctcaca
taacatgaaa
ttaacagccc
cacaggcatg

<213> Homo sapiens

<400> 352

gcggaggggc
cttgaaggag
cagcggcaag
gaaggttcct
agtgtccaac
caactttgac
cacaaagaat

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

tggctgggea
gagctgctca
gtctccaagt
catgacccag
cagggctaca
aagattgaat
ccectgcetea

353
380
ADN

<220>

<221>
<222>
<223>

<400>

gagtttattt
gaatacaaga
ttctetagga
aaagatttcc
gacagtataa
cacatccect
gaagnagctc

<210>
211>
<212>
<213>

n=24a,rT,C

353
agaaagtatc
ctegtgatge
ggntgggttt
tttaaggcan
gnggtcttgt
tgcgtatggg
natggtaaaa

354
379
ADN

<220>

<221>
<222>
<223>

<400>

caacacatct
gtcaaagtca
gaanatctgce
gctgtceecgac
gatacccaca
caagaggtcc
aggtcccccea

ggaggggttyg
aagccatctg

cccagctcaa
ttgcecttga
tgcecttattt
tcaataggat
ttacagaaga

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...(380)

or G

atagtgtaaa
aaagctgaag
ttttaaaaaa
aggctggten
ttctaagatt
aggngggtga

Homo sapiens

caracteristica_misc
(1)...(379)

n =A4a,T,C

354
ttattaaaca
atcttctcca
cccgactngt
aganccccga
acatggcaga
atgttttcat
ggtacaaaa

or G

cctgaagtta
caatgttctt
cggcactcca
gcatntcggce
taaacttteg
ccagggcettg

146

cccaattgga
acattctect
aatatctaca
ctcataagga

gcggggcagce
gcacgcctte
ggtcctttcee
agagcacttc
aaacaggtte
gtgttggacc
agatgcattt

caaacaaatt
ttgtgtgtac
agaattatct
agatgctgcet
cctaccacca
anagtgttgg

ctgggaggag
gggtttaatg
gcecgtatttg
cagcagccan
gacanagtct
ccanaagcct

ccaatctatce
ccgcataage
atcaaccaac
aaggtt

agggecgegy
accgcactcg
cataacctgt
agggatgatg
attttggaaa
ctectgtgtca
aaaatatggg

gtaccacttt
aagactcttg
gngaaccata
gttatcttet
gttactttgg
atgcaaagng

gcecatgatge
ctctettett
ctcatccaca
cggncaatgt
tcaaagccag
ggaaatggca

accctataga
ctgcgtcaga
aagtcattat

ccatggggag
accaggacca

gcacggtgcect
atgagggtce
aggtccaaga
aaaaaaacct

gattttcttg
acagttgtgce
cgtgattaat
gcctcagaca
gccaagtatc
gttattatgg

tggacacact
ggctacagan
cctttagetg
gctggtaagt
ttataccttce
ggtctccaac

60
120
180
226

60
120
180
240
300
360
410

60
120
180
240
300
360
380

60
120
180
240
300
360
379



<210>
<211>

355
499

<212> ADN

<213>

<220>

<221>
<222>

<223> n = A,T,C

<400> 355

gtccagaget
gtgcgggege
aaagcaggaa
ggcttattag
acagagagtg
accaaaaaca
cctgaatatt
ttgettttga
canaaccttt

<210>
<211>

gctggtgctce
gceccacceac
aggctattgt
cagcttttcc
taagatatgt
gcaacatttt
gcgagccetta
tgaaaatgtc
cacagaaaa

356
511

<212> ADN

<213>

<220>

<221>
<222>

<400>

gggcttctge
tgaaagatag
gcttagcgtt
gacttagaag
tgagatgaag
tacagagccce
cttaaacagc
cttttaaaaa
gagaattgcc

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

<220>
221>
<222>
<223>

<400>

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...(499)

or G

ccgttececea
cgccctecace
ttctcgacag
aaagctcatg
ctaccagcct
agaagatttg
gaagagaatg
gcactgggat

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...(511)
<223> n = A,T,C

356
tgagggggca
agattaatac
aagtttttaa
agtagcatga
cttctteatg
cgaattaata
ttaaagttta
gagattaaac
gtcatttaaa

357
511
ADN

or G

ggcggagett
aactacttaa
cgtaatttta
ggaaggaaaa
gagtaaaaaa
ccaatagaag
ntttaaaagt
ccgaaggtga
gcctagttaa

Homo sapiens

caracteristica_misc
(1)...(511)
n=A4a,T,C or G

357

147

gaccctaccce
atggtgctgt
tttgtggaaa
aacactggaa
atggagaaac
gagaccctaa
aaatatctga
acccgggang

gaggaaaccg
aaaatatagt
atagcttaag
gataaaaggt
tgtatttaaa
ggcaatgctt
tgtaggtgat
ttaaaagacc
c

ctatccccag tggagccgga
tggcagcage ggtctgcaca
tgacccgaac tcggattgag
aacaacatac gtttgttgaa
tgtatatggt actgatcact
ggctcttete aagagtgatc
gcactgnttt gatttgattt
aatgttaact tggcacagat

cagataagtt tttttctctt
caataggtta ctaagatatt
attttaagag aaaatatgaa
ttctaaaaca tgacggaggt
agaaaattga gagaaaggac
ttagattaaa atgaaggtga
taaaataatt tgaaggcgat
ttgaaatcca tgacgccagg

gatacttcac atttccctag ggacgggage ccgaggggtc cgtteggece tcttceotete
gctgggccga caccccegetg taggaccgta acccttagte ccaatgecte cgtaagegga

60
120
180
240
300
360
420
480
499

60
120
180
240
300
360
420
480
511

60
120



gttgagtggg
actgecggtca
atttggcttce
ctaaaacagt
ggacactttt
gaattccaga
attaanacac

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

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

<400>
acggatgaag
aaaagagtga
gtaaagaaaa
gaaaaaattg
ggaagtgaca
tctgececgat
ngatagagat

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

<220>
<221>
222>
<223>

<400>
gcgatgcceg
gcgetgetge
gaggcggcgg
ccgcacagcea
gcacttegtce
ttggaatgac
ggnttaaagt
acccacctta
atggaaaact

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

<220>
<221>
222>

tgecctgtggt
cttaagtttt
ctgagattct
aagaaaacca
cccaataatt
aaaatgttaa
tgaaggctga

358
401
ADN

tggagctgtg
ccgtgtgcegg
gcttacaaga
aaacttattt
tcetectggt
ttgatgaaaa
acacacaagg

Homo sapiens

caracteristica_misc
(1)...(401)

n=24a,7T,C

358
atgatgacct
cctttgettt
attctgatga
catctttaga
gcacagaaga
ggccctgtga
cngnttggaga

359
511
ADN

or G

tcaagaaaat
accagatgat
agttaaatcc
aaaagagttg
ggccagagaa
ttacagagga
tatgtntcct

Homo sapiens

caracteristica_misc
(1) ...(511)

n=A4,7T,C

359
cgcgceccagg
tgctgcetget
cggcggceggce
agcacctgta
atgttcttcg
cttggganga
ggacttgcac
aaacttttca
gatgttcaac

360
511
ADN

or G

acgccteccte

gggccatggce

ggacgggccc
cacggccgac
cgecctggtyg
acaaatacaa
nggccacttc
accaagccaa
ctgaacaaga

Home sapiens

caracteristica misc
(1)...(511)

148

gaggtgtccc
gttgcaagga
aaggagtggg
ttacatggnt
ggagacagtg
gggtacnatg
g

gaagacaata
gcggaaactg
tcctttgaaa
ttagaaaaaa
cacctectgg
acccccttea
taagaaaacc

cecgetgetgg
ggcggcegggce
cccgeggcag
atgttcacgce
tggacacttg
cagcatggaa
gactngtgct
aaactttgaa
a

cggtggcgag
gcgtgegtge
aaataccctt
gtcagcacat
gattgacagg
tgagcatcat

aacaacataa
aagatacagg
aaagacagga
agecccgtggce
aggagaccct
ctggagattt
t

ccecggecgge
gctggggcege
acggcgagga
acgggatcca
ccagcggcett
agaatgccaa
cceccaaggyg
aaccaggtct

cgecggccaga
gtctggtata
ggaaagaaaa
ttaccgatat
ttctecagteg
aaagntaatt

agaaagcttg
tgttttaaat
aaagatgaat
agcttcaggg
acctttgcca
ctttaacnga

ggccctgact
ccgggeccag
cggacaggac
gagcgceccege
gcagccgant
aagtctatgt
gngggaagat
cggattcaaa

180
240
300
360
420
480
511

60
120
180
240
300
360
401

60
120
180
240
300
360
420
480
511
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<223> n = A,T,C or G

<400> 360
tactgggaga ctttgagatt gagtccaaac agctggaagce agagtcttgg agtcggataa 60
tagacagcaa gtttctaaaa cagcaaaaga aagatgtggt caaacggcaa gaagtaatat 120
atgagttgat gcagacagag tttcatcatg tcccgactct caagatcatg agtggtgtgt 180
cnagccnggg gatgatggeg gatctgnttt ttgagcanca gatggtagaa aaagcetggtt 240
ccctgtttgg atgagettga tcagtatccc atacccatte tttccagagg attcttggag 300
ccggaaagaa nggagtcttc ttggtgggat aaaaagtgaa aaagaacttt ctcttcaana 360
aggatagggg gatgtgcttt gtaaaatcan tttttcaggg ngganaatgc cnnaaccgtt 420
ttaaagaaaa acatnttggg naagtttttg tgggccaaca ttacccggtc ttgtaaacct 480
accttcaaag aacctttttg cccagggtta a 511

<210> 361

<211> 411

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(411)

<223> n = A,T,C oxr G

<400> 361
gctcagecgge ccgatcecac ggaagegege tcggaggggt gggaccegge cggaccggag 60
atggcgeccge cagegggedgg ggcggeggeg geggcectogg acttgggete cgecgeagtg 120
ctcttggetg tgcacgecge ggtgaggccg ctgggegecg ggccagacge cgaagcacaa 180
cttgeggagg ctgcagetta acgcggacce tgagaagcect ggegettnen getggaactt 240
cttggcgegg gacetgggge ggtaatttga gtggecctga gtcattteta caccatecag 300
gcccaccaca cgactaagct cacaagaagg ctgaactnnc tgattctnaa cctagaanta 360
cgtgcatcta tcagtgceng aagaaatgac aacataccac tggcaactet g 411

<210> 362

<211> 511

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(511)

223> n = A,T,C or G

<400> 362
cgggggaccg ggctgecttg geececteage getegegtet tttecggecag ttggaacget 60
tecetgttgte ctcaccegta accgectgtt geccectgte tcagagtcec tcacgegtcec 120
cctecegtet ttggetegtt ggetgeecgec geceggggett cgecageett caagtcgaga 180
ctactggccg aaggggegte tgcggetcte cgcegtecce agecctgect ctcecctggge 240
tetgecatgg caatgacagg ctcaacacct tgetcatcca tgagtaacca cacaaaggaa 300
agggtgacaa tgaccaaaag tgacactgga gaatttttat agcaacctta tcgcetcacat 360
gaagaacgag aaatgagaca aaagaagtta gaaaaagggg atggaagaag aaggcctaaa 420
aaaatgaagg agaaaaccaa cttccgaaga tcaaccacat tgcttcggaa anggaaacaa 480
aantttcttt cgtttgaaan aaaaacaaan a 511

<210> 363

<211> 401
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 363
caggatctgg ggagaaagag ccccatccct tctctetcetg ccaccattte ggacaccccg 60
cagggactcg ttttgggatt cgcactgact tcaaggaagg acgcgaaccce ttctctgacc 120
ccagctceggg cggecacctyg tectttgcecge ggtgaccctt ctctcatgac cctgeggtge 180
cttgagccet ccgggaatgg cggggaaggg acgcggagcec agtgggggac cgeggggteg 240
gcggaggage catccccgeca ggcggegegt ctggcgaagg ccctgcggga geteggtceag 300
acaggatggt actggggaag tatgactgtt aatgaagcca aagagaaatt aaaagaggca 360
ccagaaggaa ctttcttgat tagagatagc tcgcattcag a 401

<210> 364

<211> 401

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 364
agtcaaaggt ttcttttcecc tttttaccat ggtttctaca aaaataacct tcaggaaaaa 60
gaaaatcagg aaaaaaattt tttttcaata atcttattcc ctatattaaa ttagatttga 120
agaggattaa cgttgtttta gtttgggtcc agatcagcct tatacaacat ttctaaacte 180
atttgtactt ttaaaaaatt taaacacaga cttctaaaat tacttgatgt aagtaattta 240
aatcacttat gaccaagtta ttaaccttat gaatcagaag tctgaccctt gtaggaaatt 300
atattcacat ataaagtaca tcagatcttt geccatatatt gatggttatt atgcataaac 360
acattgagtt gtgttggaag cagatttata aacctgcatg t 401

<210> 365

<211> 36l

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 365
atctggagtt gcacaaatag ttctttagaa cataaaacta aatggattta tacataacag 60
ttacattcag catttaagag aggcagtaca aaaatgtgtt ctgcttttat ctgatataaa 120
ttgcatgtaa taccatgatt taaacaatat cagttatatt aactaatgee atgagatata 180
tecttactcag aacgtctgat gtttcccata atagacagaa aaaatgcagt tgtatgagca 240
actgagtttc ttttcatctt caaattcatt tgtgatggtyg ggaagatcta aggacaatcc 300
ttccattgaa gaagtaggaa aaacagttca gcactgttct gaactcatca aaaatgaaat 360
t 361

<210> 366

<211> 401

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 366
cgggagcagc agaggtctag cagecgggceg ccgegggecg ggggectgag gaggcecacag 60
gacgggcgtc ttcccggeta gtggagcceg gegeggggece cgetgcggec geaccgtgag 120
gggaggaggc cgaggaggac gcagcgccgg ctgccggegg gaggaagege tecaccaggg 180
cccecgacgg cactcgttta accacatccg cgectetget ggaaacgett getggegect 240
gtcaccggtt cectccattt tgaaagggaa aaaggctcte cccacccatt cccetgecce 300
taggagctgg agccggagga gccgegcetca tggegttcag ccegtggecag atcctgtcece 360
ccgtgcagtg ggcgaaatgg acgtggtcectg cggtacgegg ¢ 401

<210> 367

<211> 401



&

151

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 367
catggagtcg ggecaagatgg cgcctceccaa gaacgcetceg agagatgect tggtgatgge 60
acagatcctg aaggatatgg gaatcacaga gtatgaacca agggttataa atcaaatgtt 120
ggaatttgct ttccgttatg tgactacaat tctggatgat gcaaaaattt attcgagcca 180
tgctaagaaa cctaatgttg atgcagatga tgtgagactg gcaatccagt gtegtgetga 240
ccaatctttt acctcteecte cecccaagaga ttttttactg gatatcgcaa ggcagaaaaa 300
tcaaaccecct ttgccactga ttaagccata tgcaggacct agactgccac ctgatagata 360
ctgcttaaca gctccaaact ataggctgaa gtccttaatt a 401

<210> 368

<211> 401

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 368
cggagcggta ggagcagcaa tttatcecgtg tgcageccca aactggaaag aagatgctaa 60
ttaaagtgaa gacgctgacc ggaaaggaga ttgagattga cattgaacct acagacaagg 120
tggagcgaat caayggagcgt gtggaggaga aagagggaat ccccccacaa cagcagaggc 180
tcatctacag tggcaagcag atgaatgatg agaagacagc agctgattac aagattttag 240
gtggttecagt ccttcacctg gtgttggctc tgagaggagg aggtggtcectt aggcagtgat 300
ggaccctcca ttttacctcet ttaccetgte gectcataatg aggecatcata tatcectctea 360
ctctctggga caccatagce ctgcccecte ccetggatge ¢ 401

<210> 369

<211> 174

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(174)

<223> n = A,T,C or G

<400> 369
gcgagnnggg cgccaagcegce ggggceggag cggecttecce ggagtecttt gegeggeacce 60
tggcgacaaa atggctgecc gagggagacg ggecggagect cagggcceggg aggetccggg 120
ccecegeggge ggtggeggtg gegggagecg ttgggetgag tcgggatcgg ggac 174

<210> 370

<211> 375

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(375)

<223> n = A,T,C or G

<400> 370
tgcttttceca actttattta gaaaaacaaa tccaggtccc agtgeccect gtaccctece 60
cgaccccagc cataatttaa ataacttana gacagagttg gagggagggg acagganagg 120
ttggggtcac ggtggaagga ggaaganagc ccactacagc cgccgcageg ccecgettett 180
gtcegtettt ttettggecg ccagettett atcgegetcy ccageatget tnttggecat 240



253

152
gggaccctca gccecteceyg ggcceectgg ggecccaggg tcggtggagg aagcttcagt 300
gccactggcee agggcccgac cggecttegge cctgececgetg ggceccgecgg cgecccegtg 360
gatctctgtg agcag 375
<210> 371
<211> 375
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(375)
<223> n = A,T,C or G
<400> 371
taaattctaa aaaatatttt aatacttgaa aacttctaaa acaaaaggta aggtaacatg 60
ttctttcaaa agtgaatttc acatgcaaac cattaattat atttatttta ctgngagata 120
aaagcaaaac ataacattcg gagaaagaga ccagtaactg acctatttat tttatattat 180
attaatgnga atcctcatta gaaatgtgat aacgttattg cacaaacaaa accgtgggeca 240
gaaacatccce agcaatgcag gggcgeccat accgggttac aagggatgte cagcatgtgt 300
tteccoctggaa cactcanagt ctgecactttt cctgcaaatg ggaccatgtc tgattattta 360
ttatgaaaga acact 375
<210> 372
<211> 164
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> caracteristica misc
<222> (1)...(164)
<223> n = A,T,C or G
<400> 372
cgctectgtnt cctcaaccte tacctggegg aggttatatg taaagtcaga tgtgccactg 60
aacttgacag acacaaaatt ctactgcatt tgggctttat aatggcaage ctgctetttt 120
tagtggtgaa cttgacttgc gcaatgctag ttcatggaga tgtc 164
<210> 373
<211> 401
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 373
gcgetgtteg cctttgecta cctgecagetg tggeggetge tectgtaccg cgageggegg 60
ctgagttacc agagecctctg cctcttecte tgtctectgt gggcagcgct caggaccacce 120
ctettetecg cegecttete getcagegge tcectgecct tgetecggece geceecgeteac 180
ctgcacttct tccccecactg getgctctac tgetteccet cetgtcteca gttctccacg 240
ctctgtctce tcaacctcta cctggecggag gttatatgta aagtcagatg tgccactgaa 300
cttgacagac acaaaattct actgcatttg ggctttataa tggcaagect gctcttttta 360
gtggtgaact tgacttgcgc aatgctagtt catggagatg t 401
<210> 374
<211> 401
<212> ADN

<213> Homo sapiens




5
X
2
:

<400>
ggaatgatac
acactggtaa
ccaacagaga
acagcﬁttgc
tttctettece

tggcggccaa
cgtaattaaa

<210>
211>
<212>
<213>

<400>
gagcggagtce
aggtctgagt
ggtggagggce
gcacgecgte
cctgagtgag
gaaggagaac
gctagcctce

<210>

374
cattcagatt
cctgtgtatg
gaggcaccct
cactcgactt
ccgaggaaag
acagagcagt
aatattgtgg

375
401
ADN

gatttggaga
gtgactggag
ggatcttttg
tccaacattt
ggtatccgcce

gggtgaaatg
caggattaat

Homo sapiens

375
cgetggcectga
acctecggeccg
tecttteeceg
aaggaggtgt
gtgcagaata
aaagtggcca
tatgatatgc

376

<211> 284
<212> ADN
Homo sapiens

<213>

<220>
<221>
222>
<223>

<400>
ggaacaaggt
ctctgegect
cacaacctct
ttcagtggaa
tgctacacce

ccecgagegcet
cggegceacgce
tgaccatgcet
tcaaggctge
tggcatctga
tcattggaaa

ggctgaggceg

caracteristica misc
(l)...(284)

n=A4,T7¢C

376
cgtgaaaaaa
ttcgcagage
gtggtccgta
aacaagtggt
ttccttgtan

<210> 377
<211> 401
<212> ADN
Homo sapiens

<213>

<400> 377

atttatgtta
gttttgagtt
tttgtgcaat
cttagtgtga
aagagagaag
ggagaatctg
cctgaacttt

ttgcactcte
gtaaactcct
ttcttaaatce
agcctagtag
tcttaggaaa
cctgectatt
aatgagcttg

<210> 378

or G

aaggtcttgg
ttccancagce
ggagccacta
cgttactagce
taagacacca

ggtgtgattt
atacccttta
agatctctct
tatactttta
aaatatacct
tecctcectecaa
actttgttat
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ctggeaagat
gtgctaacct
acgtggttca
ttgttattgg
tcaccattge

ggtcectggg
agcaaaaaaa

ggtctcegece
tgcatcgecgyg
teecgggagac
cgetgteccea
ggagaagctg
gattcatacc
taagttggac

tgaggtgcceg
tggtatgttg
tgaggagggc
taagatgtgt
actgcttaaa

atcgtatgta
ttaaaatgga
aggattgaag
tattcctgaa
aagaattatt
atttcagaaa
gattcaggga

tactgattte
aggaagaatt
cgtgaaagat
caagggcaac
tgaagagaga
tgacatgtca
a

gggaaccctg
agccaggecyg
ggtgtgggge
gtggagttcc
gagcaggtgce
ccgatggagt
t

ccatttcatce
ggccagagca
cctgggaaga
ttgtactttg
acat

tctgataggt
cctaattaag
ggatccatag
gagagaccag
tttaaaattc
ataacacaga

g

atcaagttcg
ggtgtgatca
gccaatggcea
aaaccatgga
gacaaaagac
gatctttgta

gggcatggag
aggacgtgag
ctgagctgat
aggagcacca
tgagttccat

ataaggggga

tgtectcatt
tceggaggtt
atttgccatt
gatctgcatt

tttatgaatt
tgatttatge
gtatctttca
cattaacata
atactgtgaa
gtgctatttg

60
120
180
240
300
360
401

60
120
180
240
300
360
401

60
120
180
240
284

60
120
180
240
300
360
401
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<211> 401
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 378
ccagaacaca ggtgtcgtga aaactacccc taaaagccaa aatgggaaag gaaaagactc 60
atatcaacat tgtcgtcatt ggacacgtag attcgggcaa gtccaccact actggccatc 120
tgatctataa atgcggtggc atcgacaaaa gaaccattga aaaatttgag aaggaggctg 180
ctgagatggg aaagggctce ttcaagtatg cctgggtctt ggataaactg aaagctgagce 240
gtgaacgtgg tatcaccatt gatatctcct tgtggaaatt tgagaccagc aagtactatg 300
tgactatcat tgatgcccca ggacacagag actttatcaa aaacatgatt acagggacat 360
ctcaggctga ctgtgctgtc ctgattgttg ctgetggtgt t 401

<210> 379

<211> 401

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 379
tcagatatca ggtggettct tcaaatgatt tttaagtate tcgatgatga tgaagaacaa 60
agacatcaat caggattcag gaagacagct tttgcggaaa atgcttaaag ggaagcatca 120
aggattggtg ttgatatttg aaagtttaag agtggtatac ttttattcag tcaacacatg 180
acaaatgtaa aaggcactca tttgttgttce ctggaagaag cctggcagca ttccattcag 240
acatctgceece tttcatcegte ccacttttta cttattgcag tcecctttcagt ctgaatattt 300
cctecctgacg catcttctge cgtccgaaat gactccetge teccagatee tgtagecctt 360
attattgaca cctttcattt agaaatttag cacatgtcac a 401

<210> 380

<211> 401

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 380
cctgactete tgaggetcat tttgcagttg ttgaaattgt cccegcagtt ttcaatcatg 60
tctgaaccaa tcagagtcct tgtgactgga gcagctggtc aaattgcata ttcactgetg 120
tacagtattg gaaatggatc tgtctttggt aaagatcage ctataattct tgtgetgttg 180
gatatcacce ccatgatggg tgtcctggac ggtgtecctaa tggaactgca agactgtgece 240
cttceectee tgaaagatgt catcgcaaca gataaagaag acgttgectt caaagacctg 300
gatgtggcca ttcttgtggg ctccatgcca agaagggaag gcatggagag aaaagattta 360
ctgaaagcaa atgtgaaaat cttcaaatcc cagggtgcag ¢ 401

<210> 381

<211> 401

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica misc

<222> (1)...(401)

<223> n = A,T,C or G

<400> 381
ggggcttege tggcagtctg aacggcaage ttgagcaacg cggtaaaaat attgettegg 60
tgggtgacgc ggtacagctg tccaagggen ttngtaacgg gaatgccgaa gegtgggaaa 120
aagggagcgg tggcggaaga cggggatgag ctcaggacag agccagaggce caagaagagt 180
aagacggccyg caaagaaaaa tgacaaagag gcagcaggag agggcccagc cctgtatgag 240
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gaccccccag atcagaaaac ctcacccagt ggcaaacctg ccacactcaa gatctgectet 300
tggaatgtgg atgggctteg agectggatt aagaagaaag gattagattg ggtaaaggaa 360
gaagccccag atatactgtg ccttcaagag accaaatgtt c 401

<210> 382

<211> 491

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 382
gagcagccce cggcggctga aagccggggce agaagtgcectg gtctcecggteg ggattccggg 60
cttggtececca ccgaggegge gactgeggta ggagggaaga ggttttggac gegetggect 120
cccgecgetg tgcattgcag cattatttca gttcaaaatg aactatatgce ctggcaccege 180
cagcctcate gaggacattg acaaaaagca cttggttctg cttcgagatg gaaggacact 240
tataggcttt ttaagaagca ttgatcaatt tgcaaactta gtgctacatc agactgtgga 300
gcecgtattcat gtgggcaaaa aatacggtga tattcctcga gggatttttg tggtcagagg 360
agaaaatgtg gtcctactag gagaaataga cttggaaaag gagagtgaca cacccctcca 420
gcaagtatcc attgaagaaa ttctagaaga acaaagggtg daacagcaga ccaagctgga 480
agcagagaag t 491

<210> 383

<211> 491

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 383
gagtccatct cagcgectgg aaaatgcagt gaaaaaacct gaagataaaa aggaagtttt 60
cagacccctc aagectgetg gecgaagtgga tctgaccgeca ctggecaaag agcttcgage 120
agtggaagat gtacggccac ctcacaaagt aacggactac tcctcatcca gtgaggagtc 180
ggggacgacg gatgaggagg acgacgatgt ggagcaggaa ggggctgacg agtccacctc 240
aggaccagag gacaccagag cagcgtcatc tctgaatttg agcaatggtg aaacggaatc 300
tgtgaaaacc atgattgtce atgatgatgt agaaagtgag ccggccatga ccccatccaa 360
ggagggcact ctaatcgtcc gccagagtac agttgaccaa aagcgtgcca gecatcatga 420
gagcaatgge tttgccggte gcattcacct cttgecagat ctcttacage aaagccatte 480
ctcctccact t 491

<210> 384

<211> 491

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 384
gagcctaatc tcaggtggte cacccgagac cccttgagca ccaaccctag tcccccgege 60
ggcceccttat tcegectcecgac aaggtacaaa aaggctctgg acggecggegt ggtaggagga 120
cgggagcggg ggcgggaagt tccctgaagg agcgagacag ggagggacag ggcagaggag 180
gagaggaagg cgatgcgacg gacaggcgca cccgctcagg ctgactcteg ggggcgaggt 240
cgagccaggg gcggcetgece tgggggcgag gegacgectgt ctcaacctec acctcgegge 300
ggaacccgag gacaggagcece tcagatgaaa gaaacaatca tgaaccagga aaaactcgcee 360
aaactgcagg cacaagtgcg cattggtggg aaaggaactg ctcgcagaaa gaagaaggtg 420
gttcatagaa cagccacagce agatgacaaa aaacttcagt tctccttaaa gaagttaggg 480
gtaaacaata t 491

<210> 385

<211> 483

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<400> 385
agccgctgeg aagggagccg ccgcecatgte tgcgecatctg caatggatgg tcgtgcggaa 60
ctgctececagt ttcectgatca agaggaataa gcagacctac agcactgagce ccaataactt 120
gaaggcccge aattccttce gectacaacgg actgattcac cgcaagactg tgggcgtgga 180
gceggcagee gacggcaaag gtgtcecgtggt ggtcattaag cggagatccg gceccageggaa 240
gcctygccacce tectatgtge ggaccaccat caacaagaat gectcgcegcecca cgctcagcag 300
catcagacac atgatccgca agaacaagta ccgecccgac ctgcgecatgg cagccatccg 360
cagggccagce gccatcectge gcagceccagaa gectgtgatg gtgaagagga agcggacecg 420
ccccaccaag agctcctgag ccccctgecce ccagagcaat aaagtcaget ggctttctcea 480
cct 483

<210> 386

<211> 491

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 386
aggtggaagg aaaaaacata aatgaagtta atgcacttct tttcctagcc caaaagtcac 60
tgtgattata tttttttaat gaagtttaga aaaaaagctg ttgtcttctc aattgtaaaa 120
ttagtttcaa aatgctgctt ctcttatcat tagtctagta attgttgaac ttttetgeaa 180
actgcatttt acaaaattga aacttggaag ctgtattaac ttttatagtt aaacattgta 240
ttaaataaac tatactataa taaacagttt ggttttgtat tttttaaatt gtattatcca 300
gccttttaaa aattaaaagc taaataatga aaataaacca attaaaacat acttttactc 360
tcagatatac aggtatttac attatgaaaa aactgaacaa agttttaaca atactgagct 420
ttaagaattt agccagcagg gaaaatttcc aggtttgaga atgttctaat gtaaatattt 480
aatcataata c 491

<210> 387

<211> 491

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 387
ccacaccacc gtgtcccaag tccagcccece tccctecaag gecatcagcac ctgaaccccce 60
tgcagaagaa gaagtggcaa ctggtacaac ctcagcctct gatgacctgg aagccctggg 120
tacactgagc ctggggacca cagaggagaa ggcagcagct gaggcggetg tgcccaggac 180
cattggggcc gagctgatgg agctggtgceg gagaaacact ggcctgagcc acgaattatg 240
ccgggtggec atcggecatca tagtgggtca catccaggece tcggtgeccgg ccagetcacce 300
agtcatggag caggtcctce tctcactcgt agagggcaag gacctcagca tggccctgec 360
ctcagggecag gtctgccacg accagcagag gctggaggtg atctttgcag acctggcetceg 420
ccggaaggac gacgcccagce agcgeagttg ggcactatat gaggatgagg gtgtcatccg 480
ctgctaccta g 491

<210> 388

<211> 491

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 388
gagactatca aactcctgag ccaacaactt aatatgacta gettacacaa tagcttttat 60
agtaaagata cctctttacg gactccactt atgactccct aaagcccatg tcgaagcccce 120
catcgctggg tcaatagtac ttgccgcagt actcttgaaa ctaggcggcet atggtataat 180
acgcctcaca ctcattctca acccectgac aaaacacata gecctacccecct tccttgtact 240
atccctatga ggcataatta taacaagctc catctgeccta cgacaaacag acctaaaatc 300
gctcattgeca tactcttcaa tcagccacat agccctcgta gtaacagcca ttctcatccea 360



aaccccctga agcttcaccg gcgecagtcat tctcataate geccacggac ttacatcectce
attactattc tgcctagcaa actcaaacta cgaacgcact cacagtcgca tcataatcct

ctctcaagga c¢

<210>
<211>

389
511

<212> ADN

<213>

<220>

<221>
<222>
<223>

<400>

tactgatatc
gaaagaaaaa
atgccattat
ttcanactaa
caattatttt
ggnttctgaa
atttcctgtt
gcaatggect
ctecccetaget

389
tctttaatac
ataattccat
ctnttaggaa
cctcaaagta
acananatgc
ctaagtgttt
tgatctcaga
tcttcaggge
tcaaccacat

Homo sapiens

caracteristica misc
(1)...({511)
n=A4A,7,Cor G

tttcatcatt
ttttaaaact
acaaaagcat
cggcatgtge
tggagtgacg
aaatgaaaac
aatatatgga
tttcteceect

ggaggccacg
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caagtttgtt
ctgtctgtce
tcaaaattaa
agtgtttaag
tgtgcaattt
tgaaatgctg
tgatctttgce
gcggetttgt
t

canaacatta
aaagtataac
tttggtatta
tgcaanaagt
gaaatattca
catagtttca
cgtgagctac
gtteccaggece

caagaggcat
atatgaaacc
aagttcaaga
attttcattc
aatcctttaa
gtggctttca
ttccatgatt
catgtagagt

60
120
180
240
300
360
420
480
511



i

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

o SUPERTHBUSTRIA Y CORERCIO |
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Trazite ;002 PATENTES b 1 REGISTRO/ 411 PRES‘EHTQﬁ
Dependencia: 2020 DIVISION DE MUEVAS CREACIONES

PATENTE DE INVENCION(Y] MODELO DE UTILIDAD | | 267-

} 259
%mbweidenﬁﬁcacién del Solicitante [] ,

(" Nombre e identificacion del Inventor [] |

itulo 0 nombre de 1a Invencion [] :

+ Descripcion [1] |
‘é(\Reivindicaciones [] 1

8/ Resumen [] .
, Comprobante de Pago | [1] {;

COMPLETM{ INCOMPLETA [ | |

DISENO INDUSTRIAL | |

o Nombre e identificacion del peticionario []
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
e Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse ‘ []
¢ Representacion grafica []
e Comprobante de pago []
COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable

Feché:

Carrera 13 No. 27.0D Piso 5y 1D
Conmutador: 334 12 21.2-3-4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogots D.C - Cojombia f




o SUPERINTENDENCIA
g\ ¢, DE INDUSTRIA
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Y COMERCIO |
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ¢ ‘SD
PRIMER EXAMEN DE FORMA oy
: :)O
EXPEDIENTE 00-024102 2000 | 0| 08

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de fa Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ] NO[x]* NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ ] NO[x}]* NO APLICABLE[ ] Acredits, en forma correcta, la ,
existencia y representacion de la persona juridica solicitante )
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Dacision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo ’
reivindicatorio de la solicitud de la cual se relvindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1899 |
S.1.C.). i

NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS: * El poder protocolizado bajo el niimero 19359 no puede
sor"’f%di'nitido por dos razones, la primera consiste en que el poder no contiene, en el
espacio asignado para ello, Ios nombres de los apoderados nombrados por el solicitante.
La segunda razon tiene que ver con que la traduccion del poder y de los documentos de
su legalizacién, mediante los cuales se prueba la existencia y representacion del solicitante,
0 05 de caracter oficial al no tener el traductor que la realizé el reconocimiento del
) inisterio de Relaciones Exteriores, de acuerdo con lo establecido en la Resolucion 2201
'de 1807 en su articulo 8° del Ministerio de Relaciones Exteriores y en la Circular Externa

| 04 de 1997 de la S.I.C.

tQBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depédsito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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CONTINUACION DEL PRIMER EXAMEN DE FORMA JURIDICO.
EXPEDIENTE 00-024102

En consecuencia, se conceptlia que esta solicitud:

SI[ ] NO[x ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,

Si[ ] NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C.,6 de abril del 2000.

XAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

HACIA ABAJO LAHOJA ESTA EN BLANCO.

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125 ‘

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES : CONK Yoz, G0zt Z‘/co, 01znShho  GODK Rlop
Rolk 45/;::&, tiz@ '/(,8 !

1
i

Practicado el examen de acuerdo lo establece el Art. 21 de la Decision 344, se determiné que la presente ﬂ
solicitud de patente de invencion: ‘

I NO Contiene la identificacion correcta del inventor (Art. 8, Art 13-a).

1

SIMNO Contiene la identificacion correcta del solicitante (Art. 13-a) 1

SI XINO [ Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta (Art. 13-
e)

SIENO [ Contiene el titulo 0 nombre de la invencion en forma correcta (Art. 13-b)
SITINO & Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art. 13-c)

SIKINO Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del
94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art. 14-c junto con el Dto. 3464
S @ Nol del 26 de diciembre de 1980} ‘

S A NO X Contiene una 0 mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia para Ia
cual solicita proteccion mediante la patente (Art. 13-d).

ST P | NO 1 Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 de Dto 117 del 94. i

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢} del articulo 4 y
StINO U el articulo 27 del Dto. 117 del 94. _

] Contiene la tarjeta de archivo tematico (forma P-104) en forma correcta (Art. 14-c junto "
stdNo con el literal b) del Art. 4 del Dto. 117 del 94). ‘

SIKINO D Contiene la tarjeta de archivo de propietarios (forma P-105) en forma correcfa (Art. 14-c .
junto con el literal b) del Art. 4 del Dto. 117 del 94). |

ST D NO CUMPLE CON LOS REQUISITOS DE FORMA
0BSERVACIONES Y 0TROS: ST RANO L1 Ver hojafs) anexars).

EXAMINADOR TECNICO : 202016

Santa Fe de Bogoté, D.C., |G de Aqosb de 2000 .. | ‘




S| s SUPERINTENDENCIA
&, DEINDUSTRIA
< Y COMERCIO. 3
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 7 ()5
| PRIMER EXAMEN DE FORMA ¢
CONCEPTO TECNICO: 1342 332 .
EXPEDIENTE: 00024102 S ettt
IPC: CO7K 14182, CO7H 21/00, C12N 15110, CO7K 19/00, AB1K 45/05, ' )
C12Q 1/68.

Realizado el Primer Examen de Forma se hace la siguiente observacion:

1. En general, el capitulo reivindicatorio carece de unidad de invencion. El articulo 15 de la Decision
344 de 1a Comision del Acuerdo de Cartagena establece que: “ a patente s6lo podré comprender
una invencion o grupo de invenciones relacionadas entre si, de tal manera que conformen un
unico concepto inventivo.” Esta solicitud no cumple con lo establecido en el mencionado articulo
toda vez que la reivindicacion 1y las que de ella dependen hace referencia a polipéptidos
completamente diferentes, que no conforman un Gnico concepto inventivo, para dar tan solo un
ejemplo, la secuencia de polinucledtidos SEQ ID N° 2, que segun el folio 10 corresponde a una
secuencia determinada de ADNc para L263C2.cons, €s completamente diferente, es una
secuencia de polinucledtidos totalmente distinta a la secuencia de polinucleotidos SEQ ID N° 22,
que segtin el folio 10 corresponde a una secuencia determinada de ADNc para LT86-6. Si bien es
cierto que los polipéptidos reivindicados tienen en comin que se obtienen a partir de proteinas
tumorales de pulmon y van a servir para €l tratamiento y diagnostico del cancer, especificamente
del cancer de pulmon, las moléculas de polipéptidos en si no guardan ninguna relacion pues como
se expuso anteriormente son completamente distintas y cada una de ellas constituye un concepto
inventivo.

Para hacer mas ilustrativo el ejemplo, admitir que esta enorme variedad de objetos (polipéptidos)
posee unidad de invencion seria como reconocer que dos moléculas completamente diferentes,
como el acido acetil salicilico y el ibuprofeno tienen conforman un anico concepto inventivo por el
hecho de ser empleados para el tratamiento del dolor de cabeza.

Ante lo discutido anteriormente, se recomienda que el capitulo reivindicatorio sea modificado para
que se limite a un solo concepto inventivo, es decir a un solo polipéptido, €l polinucledtido que lo
codifica, el vector y la célula que comprende dicho polinucieotido, la proteina de fusion que
‘comprende dicho polipeptido, la composicion farmacéutico con el polipéptido, y demas productos y
‘método donde del concepto inventivo “polipéptido (nico” se encuentre presente.

La reivindicacion 1 se refiere a los polinuclettidos identificados como SEQID N° 380- 404 y otros
mas hasta el 668. Los folios 10 a 24 establecen que el nimero de secuencias es de 389, el
listado de secuencias definen las secuencias 1 a 389, lo cual evidencia que no han sido definidas
las secuencias 490 a 668. Segin las modificaciones que se realicen para que la solicitud solo
abarque un concepto inventivo, sirvase tener en cuenta que en la descripcion hace faita la
definicion de la secuencias en cuestion y presente dichas secuencias de ser necesario.

Adicionalmente, la reivindicacion 1 se refiere a tres clases de objetos que no guardan ninguna
~ relacion puesto que los polipéptidos que se obtienen de una cadena de ADN es completamente
~ diferente a los polipéptidos obtenidos a partir de la traduccion de su ADN complementario o del
© ADN que hibridiza con él. Ademés, decir que un polinucledtido se hibridiza con una secuencia

.

determinada no es suficiente informacion para definir de manera precisa un objeto que se desea
reivindicar. Por consiguiente se recomienda que: |a reivindicacion 1 se limite al punto a) con las
modificaciones que surjan de las objeciones anteriores, que no se reivindique el polipéptido
codificado por la secuencia que hibridiza con los polipéptidos de las secuencias mencionadas en
a) puesto que este polipeptido es completamente diferente al polipéptido que se transcriba de la

secuencia a) debido a que las hebras que hibridizan van a tener secuencias complementarias pero
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no iguales, si en resumidas cuentas se quiere reivindicar un polinucleétido que hibridiza con las Z 6 L(
secuencias mencionadas en a), reivindiquelo en una clausula independiente que se refiera a estas

L secuencias, indique las secuencia exacta de dichas hebras o determine las condiciones de
hibridacion y el porcentaje de homologia de manera precisa, indicando explicitamente que dicho
polinuclettido debe ser funcionalmente equivalente al nucleétido de a). Sirvase revisar que este

defecto no se presente en las restantes reivindicaciones.

La reivindicacion 10 no es clara, ella no define de manera precisa el objeto de la invencion y por
ende no cumple con el literal d) del articulo 13 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de -
Cartagena donde se indica que: ‘Las solicitudes para obtener patentes de invencion deberan
presentarse ante la oficina nacional competente y deberan contener: Una o més reivindicaciones
que precisen la materia para la cual se soficita la proteccion mediante fa patente”. Es un hecho
que un antigeno, en este caso un polipéptido determinado, puede unirse o enlazarse
especificamente a mas de un anticuerpo, por consiguiente, decir que el anticuerpo que se desea
proteger es aquel que se une de manera especifica a la proteina... no es suficiente informacion
para establecer de manera precisa cual es el objeto para el que el solicitante desea proteccion.
Siendo que un anticuerpo es una proteina, se requiere que para lograr establecer de forma exacta
cual es el objeto de la invencion dicho anticuerpo sea definido en funcion de la secuencia de
aminoacidos que constituyen dicha proteina o del nimero de deposito mediante el cual se puede
acceder a dicho anticuerpo, de lo contrario se requiere que se eliminen las reivindicaciones que

hagan mencion del anticuerpo pues sin los datos mencionados ellas no precisan el objeto de la
invencion.

Las reivindicaciones 16 y 17 no son claras puesto que abarcan més de un objeto de invencion,
una composicion que comprende un polipéptido es completamente distinta a una cuyo compuesto
activo es un nucledtido, por tanto, se recomienda que se presente una reivindicacion por cada
composicion o vacuna que se desee proteger.

Sirvase aclarar que el método para estimular y/o expandir células T especifica para una proteina
tumoral de pulmon se realiza en células T aisladas y el método es in Vitro.

En consecuencia a lo anterior, sirvase presentar nueva tarjeta tematica, nueva tarjeta para el
archivo de propietarios y nuevo extracto de publicacién.

anta Fe de Bogota,

1202016
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EXPEDIENTE 00-024102

AUTO 0994 030 -
2000{,08

24

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO:Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
. respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
. de'forma.

ARTICULO SEGUNDO:Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.C., 22 AGD 2000

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS GREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO '

Santafé de Bogota D.C., * 2 % AGO. 20ftificado por anotacion en estado de esta misma i
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO 5/ O-00

SOLICITO PRORROGA TERMING Sl [X NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA  + 2 — | [ —OO
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