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Linh vue ky thuat dwge dé cap

Sang ché d& cdp dén chit ddi van khang thé interleukin-17A (IL-17A),
polynucleotit ma hoa chét déi van khang thé IL-17A hodc manh ciia n6, va phuong phép

tao ra va st dung chung.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Interleukin-17A (IL-17A, CTLA-8, IL-17) 1a xytokin dugc tiét ra bdi cac té bao
Th17, cac té bao CD8" T, céc t& bao y5 T va cac té bao NK dugc hoat hoa trong dap tng
v6i cac xytokin nhu IL-23 va TGF-B, va didu chinh su san sinh cac chit trung gian nhu
céc peptit khang vi khudn (cic defensin), cac xytokin va cac chemokin tién viém tir nhiéu
loai t& bao nhu cdc nguyén bao soi va cac té bao dich khdp lién quan dén sinh hoc bach
cdu trung tinh, ching viém, sy pha hily cic co quan va bao vé vat chil (xem 4n pham cua
Weaver va cac dong tac gia, Annu. Rev. Immunol. 25:821-52, 2007; Aggarwal va céc
ddng tac gia, J. Biol. Chem. 278:1910-4, 2003; Mangan va cac dong tic gia, Nature
441:231-4, 2006). IL-17A ddng van vé6i cac xytokin khac, nhu TNF-o va IL-1p @ tang
cudng hiéu lyc mdi trudng tién viém.

Ho xytokin IL-17A bao gdm sau thé déng déng dugc goi 13 IL-17A, B, C, D, E va
F, mdi thé ¢6 vai tro sinh hoc khic nhau va riéng biét (Kawaguchi va cac dong tac gia, J.
Allergy Clin. Immunol. 114:1265-73, 2004; Kolls va Linden, Immunity 21:467-76, 2004;
Moseley va cac dong tac gia, Xytokin Growth Factor Rev. 14:155-74, 2003). Trong sd
cac thanh vién cta ho, IL-17F twong ddng voi IL-17A va c6 nhiéu dic tinh chirc ning
gidng nhau nhu cam g véi su ting bach cdu trung tinh trong phdi va cam tmg vdi cac
xytokin tién viém; tuy nhién, & ngudi, IL-17F it hiéu luc hon khoang 10 14n so véi IL-
17A (Moseley va cac dong tac gia, Xytokin Growth Factor Rev. 14:155-74, 2003; Kolls
va cac dong tac gia, Immunity, 21: 467-76, 2004; McAllister va cac ddng tac gia, J.
Immunol. 175:404-12, 2005). IL-17A va IL-17F ciing c6 thé tao ra cac heterodime, c6
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hoat tinh sinh hoc trung gian in vitro (Wright va cdc ddng tac gia, J. Biol. Chem.
282:13447-55, 2007).

IL-17A trung hoa cac tic dung clia n6 bing cich twong tic vé6i thu thé A coa
Interleukin-17 (IL-17RA) va thu thé C (IL-17RC) (Moseley va cac dong tac gia, Xytokin
Growth Factor Rev. 14:155-74, 2003; Toy va cac dong tac gia, J. Immunol. 177:36-9,
2006). IL-17F truyén tin hiéu thong qua céac thu thé gibng nhau, mic du ai lyc cta IL-17F
v6i cac thu thé 1a twong dbi thip (Kuestner va cac dong tac gia, J. Immunol. 179:5462-
73, 2007). Cac céu tric tinh thé cua IL-17F & ngudi va phic hop IL-17F/IL-17RA &
ngudi nhan dang khoang duoc cho 1a lién két thu thé & homodime IL-17F (Hymowitz va
cac dong tac gia, EMBO J. 20:5332-41, 2001; Ely va cac ddng tac gia, Nat. Inmunology
10:1245-51, 2009). Khoang twong tw duwoc nhan dang & cAu tric tinh thé cua IL-17A &
ngudi cing véi Fab trung hoa, mic dit khoang nay bi chiém mot phin (Gerhardt va céc
ddng tac gia, J. Mol. Biol. 394:905-21, 2009).

Su san sinh IL-17A khong thich hgp hodc qua mirc ¢6 lién quan dén bénh hoc cia
céc bénh va rdi loan khac nhau, bao gdm bénh viém khép dang thip (Lubberts, Xytokin
41:84-91, 2008), ting nhay cam dudong dan khi bao gdbm bénh dj ing dwong dan khi nhu
bénh hen (xem trong Linden, Curr. Opin. Investig. Drugs. 4:1304-12, 2003; Ivanov,
Trends Pharmacol. Sci. 30:95-103, 2009), bénh vay nén (Johansen va cac dong tac gia,
Br. J. Dermatol. 160:319-24, 2009), ting nhay cam da bao gém bénh viém da co dia
(Toda va cac dong tac gia, J. Allergy Clin. Immunol. 111:875-81, 2003), xo ciing toan
than (Fujimoto va cac ddng tac gia, J. Dermatolog. Sci. 50:240-42, 2008), cac bénh viém
loét dai trang bao gdm bénh viém loét dai trang va bénh Crohn (Holtta va cac ddng tac
gia, Inflamm. Bowel Dis. 14:1175-84, 2008; Zhang va cic dong tic gia, Inflamm. Bowel
Dis. 12:382-88, 2006), va cac bénh phdi bao gdm bénh phdi tic nghén man tinh (Curtis
va cac déng tac gia, Proc. Am. Thorac. Soc. 4:512-21, 2007).

Céc khang thé véi IL-17A d3 duoc dé xuit st dung dé didu tri cac bénh va rdi
loan giy ra bdi IL-17A (cong bd don PCT cac sb: WO08/021156, WO07/070750,
WO007/149032, WO06/054059, WO06/013107, WO08/001063, WO10/034443; don yéu
cau cap patent My s6 US2008/095775, US2009/0175881;). Do cac nét dic trung vé dugc
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dong hoc, hiéu qua va an toan cua cac li€u phap khang thé s& phu thudc vao cac ché
pham cu thé, c¢6 nhu cau vé cac khang thé duoc cai thién cho IL-17A & ngudi ma thich

hop dé st dung trong diéu tri cac bénh va céac rdi loan gay ra bai IL-17A.
Ban chat k§ thuit ciia sang ché

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit khang thé dugc phan 14p hodc manh cta no,
trong d6 khang thé nay lién két dac hiéu véi IL-17A & ngudi co trinh tu duoc thé hién
trong SEQ ID NO: 105 ¢ cac gdc axit amin 56-68 (SEQ ID NO: 157) va 100-116 (SEQ
ID NO: 158); hodc & cac gbe 126, R55, E57, P59, E60, R61, Y62, S64, V65, W67, R101,
E102,P103 va F110.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuét khang thé duoc phan 1a8p hodc manh
clia no, trong d6 khang thé lién két dac hiéu voi khoang tai P2 trén IL-17A & nguoi,
khoang tii P2 bao gdm céc gdc axit amin V22, V24, 126, 128, Y62, 99, R101, F110, va
112 cua SEQ ID NO: 105.

Theo mét khia canh khac, sang ché dé xuit khang thé duoc phan 1ap hodc manh
ctia n6 lién két dac hiéu véi IL-17A & ngudi ma canh tranh lién két IL-17A & ngudi véi
khang thé don dong chtra cac trinh tu axit amin cia cdc viung bd trg xac dinh
(complementarity determining region - CDR) chudi nang nhit dinh 1, 2 va 3 (HCDRI,
HCDR2, HCDR3), céc trinh ty axit amin ctia cac ving bd tro xac dinh (complementarity
determining region: CDR) chudi nhe nhit dinh 1, 2 va 3 (LCDR1, LCDR2, LCDR3), cac
trinh ty axit amin ctia cic ving bién dbi chudi ning nhit dinh (heavy chain variable
regions: VH) hodc céc trinh tu axit amin cua cac vung bién ddi chudi nhe nhit dinh (light

chain variable regions: VL).

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuét khang thé dugc phan lap hodc manh
ma lién két dac hiéu v6i IL-17A & ngudi, trong d6 khang thé nay chira cac gdc axit amin
paratop ctia ving bién d6i chudi niang nhit dinh va cac gbe axit amin paratop clia ving
bién d6i chudi nhe nhat dinh ma twong tac véi cac gdc nhét dinh ctia IL-17A & ngudi ¢o

trinh ty axit amin duge thé hién trong SEQ ID NO: 105.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét khang thé duoc phéan 18p hodc manh
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ma lién két dic hidu véi IL-17A & nguoi, bao gdbm ving bién ddi chudi ning va vung
bién doi chudi nhe, trong d6 khang thé nay chira paratop ctia ving bién dbi chudi ning
dugc chon tir cac goc Chothia F56 va Y58; va paratop cua vung bién doi chudi nhe duoc

chon tir cac gdc Chothia Y91, F93 va F94.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuat khang thé dugc phan l4p hoic manh
ma lién két dic hiéu vé6i IL-17A & nguoi, bao gdm ving bién ddi chudi ning (VH) va
vung bién d6i chudi nhe (VL), trong d6 khang thé nay chtra cac trinh tu axit amin cta cac
vung bd trg x4c dinh (CDR) chudi ning 1, 2 va 3 (HCDR1, HCDR2, HCDR3), céc trinh
tur axit amin cua cac ving bd tro xac dinh (CDR) chudi nhe nhét dinh 1, 2 va 3 (LCDRI,
LCDR2, LCDR3), céc trinh ty axit amin cia cdc vung bién d6i chudi nang nhét dinh

(VH) hoic cac trinh tu axit amin ciia cic ving bién d6i chudi nhe nhét dinh (VL).

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé xuit khang thé dugc phan 1ap hodc méanh
ma lién két dic hiéu véi IL-17A & ngudi, trong d6 khang thé nay chira céc trinh tur axit

amin cua cac chudi ndng nhat dinh va céc trinh ty axit amin cua cac chuodi nhe nhat dinh.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuit duogc phém chtra khang thé duoc phan

1ap hodc manh cua n6 va chat mang dugc dung.

Theo mdt khia canh khéc, séng ché dé xuit khang thé dugc phan 14p chia chudi
nzng bao gdm trinh ty axit amin dugc thé hién trong cac SEQ ID NO: 67, 68, 69, 81, 82,
83, 84, 85, 86, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, hoac 100.

Theo mdt khia canh khéc, séng ché dé xuit khéng thé duoc phan 14p chia chudi
nhe bao g@)m trinh tu axit amin duoc thé hién trong cac SEQ ID NO: 76, 77, 78, 79, 80,
87, 88, 89, 90, hoac 91.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xudt polynucleotit dugc phén 1&p ma ma
héa chudi niang cta khang thé chtra trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO:
67, 68, 69, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, hoac 100.

Theo mot khia canh khac, sang ché d& xuit polynucleotit dugc phén l4p ma ma
héa chudi nhe ciia khdng thé chura trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 76,
77,78, 79, 80, 87, 88, 89, 90, hoac 91.
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Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét vecto chira it nhat mot polynucleotit

theo sang ché.
Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét té bao chii chira vecto theo sang ché.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xudt phuong phap trc ché twong tac cua IL-
17A & nguoi vai IL-17RA, trong d6 phuong phap nay bao gdm cac budc: tao ra IL-17A
va IL-17RA & ngudi; va cho IL-17A & nguoi tiép xtic v6i chat ddi van ma lién két IL-
17A & nguoi & it nhét mot géc axit amin duogc chon tir nhém bao g<“>m V22, V24, 126,
128, Y62,1.99, R101,F110, va L112.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuit phuong phap trc ché hoat tinh sinh hoc
IL-17A, trong d6 phuwong phap nay bao gdm cac bude: tao ra IL17-A va IL-17RA &
ngudi; va cho IL-17A & ngudi tiép xtc véi chét d6i van ma lién két IL-17A & ngudi & it
nhit mot gbc axit amin dwgc chon tir nhém bao gdm V22, V24, 1.26, 128, Y62, L99,
R101, F110, va L112.

Theo mot khia canh khac, sang ché mé ta phuong phap diéu tri tinh trang viém
bao gﬁ“)m budce cho bénh nhdn cin diéu tri ding mot lwgng hitu hiéu khang thé duoc phéan
1ap theo diém 3 hodc 7 yéu ciu bao ho trong khoang thoi gian dit dé diéu tri tinh trang
viém.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1. A-H. Céc trinh ty CDR ctia chit ddi van khang thé IL-17A ho 2, 6a, 6b,
19a, va 19b.

Fig.2. Vi du A) cac gen dong mam IGLV3 va IGLJ; va vi du B) c4c gen dong
mim IGHV3 va IGHJ 1am gian dé ghép cac gdc paratop. Trinh ty mAb6785 duge trinh
bay trén ddy. Cac ving CDR dugc gach dudi va céc vi tri tiép xtic 161 & chudi nhe
mAb6785 (Y31, D49, Y90, F92, F93) va chudi ning (S52, T54, F57, Y59, Q99, L100 va
T101) duge biéu thi bing ddu sao “*”. Cac ving khung 4 & vi du B) duoc gach dudi hai
gach. Céc trinh tu dugce thé hién bﬁng cac alen *01 trir khi ¢6 quy dinh cu thé khéc di.

Fig.3. Panh s6 Kabat va Chotia dé Iua chon chudi A) nhe va chudi B) ning khang
thé. Cac vi tri cia CDR Kabat va HV Chothia dugc danh dAu mau xam.
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Fig.4. Cac thir nghiém lién két canh tranh ciia A) va B) mAb1926; C) mAb317; D)
mAb3171; E) va F) mAb7357 dugc danh ddu voi IL-17A & dinh dang ELISA.

Fig.5. A) biéu dd trao ddi H/D cta IL-17A dugc tao phic hop voi cac mAb khang
IL-17A khéc. Viéc danh sé cac khdi bao vé trén ddy tuong (mg vai viée danh sb cac trinh

tu IL-17A truédng thanh (SEQ ID NO: 105).

Fig.6. A) Ciu tric phan tir tong thé cua phic hop IL-17A/ Fab6468. Dime cua IL-
17A dugc thé hién béng mau xam dam va xam nhat. Hai phan t& Fab twong tng dugc thé
hién béng mau xam dam va xam nhat; B) So sdnh monome cua IL-17A (xam nhat) va IL-
17F (xam dam); C) Dime cua IL-17A (xam nhat va xam dam); D) Dime cua IL-17F (xam

nhat va xam dam).

Fig.7. Hai vi tri lién két va epitop 15i trén IL-17A ddi véi Fab6468. Cac protome 1
va 2 twong ing ¢6 mau xam ddm va xam nhat. Epitop 18i dugc biéu thi bang hinh ovan

mau den. BPuong nét dat thé hién cac goc rdi loan.

Fig.8. So sanh cac tui lién két thu thé gia dinh IL-17A va IL-17F. A) cac hinh
chiéu trudc va sau cua cac tai P1 va P2 cta IL-17A. Motip FF cta chudi nhe mAb6468
CDR3 duoc thé hién trong tai P2. B) IL-17F v6i métip FF dau cudi N ¢ tai P2. C) Su
didu chinh trinh tu cta IL-17A va IL-17F va su bao toan cac tai P1 va P2.

Fig.9. Lién két ddc hiéu cia mAb1926 véi cac loai khac cta protein IL-17A &
dang thirc ELISA.

M0 ta chi tiet sang che
Tat ca cac cong bo, bao gom, nhung khong chi gidi han & sang ché va don xin cap

sang ché, dugc trich dan trong ban md ta nay dugc dwa vao diy bang cach vién dan toan

bo.

Can hiéu rang thuat ngit duoc stir dung & ddy chi v6i muc dich mé ta cac phuong
an cu thé va khong c¢6 muc dich gidi han. Trir khi dugce dinh nghia khéc di, tat ca cac
thudt ngit k§ thuat va khoa hoc duoc sir dung & ddy c6 nghia giéng nhu thuong duogc hiéu

bai ngudi ¢o trinh do trung binh trong linh vuc k¥ thuat ctia sang ché.



26401

Mic di cac phuong phap va chit liéu bat ky gidng hodc twong duong voi céc
phuong phap va chét liéu duge mb ta & day co thé dugc st dung trong thuc hanh thir
nghiém sang ché, cac chat liéu va phuong phap lam vi du dwgc mo ta & ddy. Trong ban

mo td va yéu cau bdo hQ cta sang ché, cac thudt ngit sau day s& dugc sir dung.

Thuat ngit "chat ddi van" nhu dugc st dung & ddy nghia la phan tir (rc ché mot
phin hoic toan b, theo co ché bat ky, hoat tinh IL-17A. Cac chat dbi van lam vi du la
céc khang thé, cac protein dung hop, cac peptit, cac peptidomimetic, cac axit nucleic, cac
oligonucleotit va cac phan tr nhé. Chit nay c6 thé dugc nhan dang bang cach sir dung

cac thir nghiém da biét dbi voi hoat tinh IL-17A duoc md ta dudi day.

Thuét ngir “chét ddi van khang thé IL-17A” hodc “khang thé phan mg véi IL-
17A” nhu duoc st dung & ddy nghia 1a khang thé ma c6 kha ning, truc tiép hodc gian
tiép, lam giam hodc e ché hoat tinh sinh hoc IL-17A, phong bé lién két ctia IL-17A voi
thu thé ctia no, hodc trc ché sy hoat héa thu thé IL-17A. Vi du, khang thé phan tng véi
IL-17A c6 thé lién két truc tiép v6i IL-17A va trung hoa hoat tinh IL-17A, nghia 13,

phong bé viéc truyén tin hiéu IL-17A dé lam giam su giai phong xytokin va chemokin.

Thuat ngtt “IL-17A” (CTLA-8, IL-17, interleukin-17A) nghia la polypeptit IL-
17A & ngudi ¢o6 trinh ty axit amin dugc thé hién trong GenBank Acc. sé NP_002181.
SEQ ID NO: 105 thé hién trinh ty axit amin cta IL-17A & ngudi truéng thanh. IL-17A
trong co thé séng tao ra cac homodime gdm hai monome, duge goi 14 monome A va
monome B, hodc protome A va protome B, hoidc protome 1 va protome 2, hodc chudi A
va chudi B. IL-17A ciing ¢6 thé tao ra heterodime c¢6 IL-17F. Thuit ngit “IL-17A” bao
gdm cic dang monome, homodime, va heterodime. Thuat ngit “IL-17Amut6” nghia la
bién thé cua IL-17A c6 cac phép thé A70Q va A132Q. Trinh tu axit amin cta IL-
17Amut6 truéng thanh dugc thé hién trong SEQ ID NO: 106, va trinh tu ¢cADN trong
SEQ ID NO: 112. IL-17A va IL-17Amut6 c6 hoat tinh c6 thé so sanh dugc (cong bd don
PCT s6 WO09/003096).

Thuat ngit “thy thé IL-17A” nhu duge st dung & diy bao gdm ca hai thu thé
polypeptit, IL-17RA (GenBank Acc s NP_055154, SEQ ID NO: 107) va IL-17RC
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(GenBank Acc s6 NP_703191, SEQ ID NO: 113), va cac homodime hodc cac heterodime
cua hai polypeptit.

Thuét ngit “cac khang thé” nhu dugce st dung & dy c6 nghia rong va bao gbm céc
phan tir globulin mién dich bao gdm cac khang thé da dong, cac khang thé don dong bao
gdm céc khang thé don dong & chudt, & ngudi, duoc lam cho thich ung véi nguoi, nhan
hoa va thé kham, cac manh khang thé, cac khang thé da dic hiéu duoc tao ra tir it nhat hai

khéang thé nguyén ven, cac khang thé dimeric, tetrameric hoac multimeric.

Thuat ngit “khang thé don dong” (monoclonal antibody - mAb) nhu dugc st dung
& day nghia 14 khang thé (hodc manh khang thé) thu duoc tir quin thé cac khang thé gan
nhu twong dong. Cac khang thé don dong c6 tinh dic hiéu cao, thuong duoc dan nguoc
v6i epitop riéng 1é. Tir bo nghia “don dong” ding dé chi dic tinh gin nhu twong dong
ctia khang thé nay va khong yéu cau su san sinh khang thé nay bang phuong phap cu thé
bét ky.

Céc globulin mién dich co thé dugc phan thanh ndm nhém chinh, dé 1a IgA, IgD,
IgE, IgG va IgM, phu thudc vao trinh ty axit amin mién on dinh chudi ning. IgA va IgG
dugc phan tiép thanh cac 16p khang thé IgA1, IgAs, IgG1, 1gGa, IgGs va IgGa. Céc chudi
nhe khang thé ctia cac loai c6 xuwong sdng bt ky c6 thé duge phan thanh mot trong hai
loai phan biét rd rang, do la kappa (k) va lambda (1), dua trén céc trinh tu axit amin cua

cac mién On dinh cia chung.

Thuat ngit “cac manh khang thé” bao gdm it nhit phan ctia phén tir globulin mién
dich, nhu vung bd tro xac dinh chudi nang (HCDR), vung bd trg xéac dinh chudi nhe
(LCDR), ving bién d6i chudi niang (VH), ving bién d6i chudi nhe (VL), ving én dinh
chudi nang (CH), ving 6n dinh chudi nhe (CL), hodc ving khung (FR) tir chudi ning
hodc chudi nhe khang thé. Khang thé co thé 1a Fab, F(ab’), F(ab'),, scEv, dsEv, hoic
diabody. Céc cdu truc ciia cac manh khang thé noi trén, va cac k¥ thuét didu ché va su
dung céac khang thé va cac manh cta né da duge biét dén trong linh vuc k¥ thuét nay.

Ving bién d6i khang thé bao gdm ving “khung” bi gian doan bgi ba “vi tri lién
két khang nguyén”. Céc vi tri lién két khang nguyén dugc dinh nghia bang cach st dung

cac thuit ngit khac nhau: (i) Cac ving bd tro xac dinh (CDR), ba vi tri trong VH
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(HCDRI1, HCDR2, HCDR3), va ba vi tri trong VL (LCDR1, LCDR2, LCDR3), dugc dua
trén su bién dobi trinh tw (Wu va Kabat, J. Exp. Med. 132:211-250, 1970; Kabat va cac
dong tac gia, Sequences of Proteins of Immunological Interest, Sth Ed. Public Health
Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md., 1991). (ii) “Cac vung siéu bién
d6i”, “HVR”, hodc “HV”, ba vi tri trong VH (H1, H2, H3) va ba vi tri trong VL (L1, L2,
L3), nghia I cdc ving ciia cac mién bién d6i khang thé ma siéu bién ddi vé cAu trac nhu
dugc dinh nghia bdi Chothia va Lesk (Chothia va Lesk, Mol. Biol. 196:901-917, 1987).
Céc thuat ngit khac bao gdm “IMGT-CDRs” (Lefranc va céac dong tac gia, Dev.
Comparat. Immunol. 27:55-77, 2003) va “Specificity Determining Gc Usage” (SDRU)
(Almagro, Mol. Recognit. 17:132-143, 2004). Co so dir liéu InteARNtional
ImMunoGeneTics (IMGT) (http://www_imgt_org) dua ra danh muc dugc tiéu chuin hoa
va dinh nghia vé vi tri lién két khang nguyén. Su twong Gmg gitta cac CDR, HV va mo ta
IMGT duge mo ta trong Lefranc va cac dong tac gia, Dev. Comparat. Immunol. 27:55-
77,2003.

“Cac gbc Chothia” nhu dugc st dung & day 1a cac gbe VL va VH khang thé duoc
danh s theo Al-Lazikani (Al-Lazikani va cac ddng tac gia, J. Mol. Biol. 273:927-48,
1997). Su twong ng giita hai hé théng danh s6 dugce st dung phd bién nhét, Kabat
(Kabat va cic dong tac gia, Sequences of Immunological Interest, 5" Ed. Public Health
Service, NIH, Bethesda, MD, 1991) va Chothia (Chothia va Lesk, Mol. Biol. 196:901-17,
1987) lién quan dén viéc danh s thtr tw polypeptit dugc thé hién trong Fig.3 dbi vai cac

khang thé 1am vi du theo sang ché.

“Khung” hodc “céc trinh tw khung” 13 c4c trinh tw con lai cua ving bién d6i khac
v6i trinh tu duge xac dinh 12 vi tri lién két khang nguyén. Do vi tri lién két khang nguyén
¢6 thé dugc dinh nghia béng cac thudt ngir khac nhau nhu dugc mo ta trén day, trinh tu
axit amin chinh xac ctia khung phu thudc vao viée vi tri lién két khang nguyén dugc dinh

nghia thé nao.

Thuat ngit “gan nhu tuong dong” nhu duoc str dung & day nghia 14 hai trinh tu
axit amin khang thé hodc manh khang thé duoc so sanh 1a twong dong hodc ¢ “khac biét

khong dang ké”. Khac biét khong dang ké 1a phép thé 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
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13, 14, hodc 15 axit amin trong trinh ty axit amin khang thé hodc manh khang thé ma
khong gay anh huong bét loi 1én cac dic tinh cta khang thé. Cac trinh ty axit amin gan
nhu tuong dong véi cac trinh ty duoc boc 16 & day cling 1a mdt phin cua don sang ché
nay. Theo mot s& phuong an, do tuong ddng trinh ty ¢6 thé 1a khoang 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% hoic cao hon. Phan trim tuong déng 6 thé duoc
xac dinh, vi du, béng cach lién két theo cap béng cach st dung cac thiét 1ap méac dinh ctua
mo-dun AlignX cua Vecto NTI v.9.0.0 (Invitrogen, Carslbad, CA). Céc trinh tu protein
cua sang ché c6 thé duoc st dung lam trinh ty truy van dé thuc hién tra ctiru trén co s& dit
liéu cong cong hodc patent dé, vi du, nhan dang céc trinh tu c6 lién quan. Cac chuong
trinh lam vi du dugc st dung dé thuc hién cac tra ctru nay la cac chuong trinh XBLAST
hoic BLASTP (http //www_ncbi_nlm/nih_gov), hodc bd GenomeQuest™
(GenomeQuest, Westborough, MA) béng cach str dung cac thiét 12p méc dinh.

Thuat ngi “két hop v6i” nhu dugce st dung & day nghia la céac chit dugc mo ta c6
thé dugc cho dong vat ding két hop trong mot hdn hop, dong thdi nhu cac chét don 1é

hoic lién tuc duéi dang chit don 1€ theo thu tw bét ky.

Thuét ngit “tinh trang viém” nhu dugc st dung & ddy nghia la twong tac cuc bd
hodc toan than man tinh hodc cép tinh vai kich thich ¢6 hai, nhu mam bénh, cac té bao bi
pha hiy, ton thuong hodc céc kich thich vé thé chit, ma bi gdy ra mot phan bai hoat tinh
cua céc xytokin, cac chemokin, hodc cac té bao viem (nghia la., bach cau trung tinh, bach
cau don nhan, t& bao lympho, dai thuc bao) va duoc dic trung trong hau hét cac truong

hop béi chiing dau, tiy do, sung tiy, va suy giam chtrc ning md.

Thuét nglt “tinh trang viém géy ra baoi [L-17A” nhu dugc st dung & day nghia la
tinh trang viém do it nhéat mot ph?m tur hoat tinh sinh hoc IL-17A, hodc gdy ra do hoat
tinh IL-17A. Céc tinh trang viém gay ra bai IL-17A 1am vi du 1a bénh vay nén va viém
khép dang thap.

Thuat ngit “tinh trang gay ra béi IL-17A” nhu duoc sir dung & ddy bao gom tét ca
cic bénh va tinh trang y khoa trong d6 IL-17A déng vai tro, du truc tiép hodc gian tiép,
trong bénh hodc tinh trang y khoa nay, bao gdbm nguyén nhén, su xuét hién, tién trién, ton

tai dai déng hodc bénh ly cuia bénh hodc tinh trang nay.
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Thuat ngit "epitop" nhu dugc sit dung & day nghia 1a phan khang nguyén ma
khéang thé lién két dac hiéu voi nd. Cac epitop thuong bao gém cac nhom bé mit hoat
dong hoa hoc (nhu c6 cuc, khong cuc hodc ky nude) cia céac géc nhu cac axit amin hoac
cac chudi canh polysaccarit va co thé ¢ cac dac diém ciu tric ba chidu cu thé, cling nhu
cac dac diém nap cu thé. Epitop c6 thé bao gém mot trong hai hodc cé hai axit amin ké
nhau hodic khong ké nhau ma tao ra don vi khong gian hinh dang. Ddi vai epitop khong
ké nhau, cac axit amin tir cac phan khac nhau cua trinh ty tuyén tinh ctia khang nguyén
tién dén trang thai gan ké trong khong gian ba chiéu thong qua viéc gip cla phan ti

protein.

Thuat ngit “paratop” nhu dugc sit dung & day nghia 1a phan khang thé ma khang
nguyén lién két dic hiéu voi no. Paratop c6 thé thang vé ban chit hodc co thé khong lién
tuc, dugc tao ra bang quan hé khéng gian gifta cac axit amin khong ké nhau cua khang
thé hon 1a cac chudi thing cia cac axit amin. “Paratop chudi nhe” va “paratop chudi
ning” hodc “cac gdc axit amin paratop chudi nhe” va “cac gdc axit amin paratop chudi
nang” nghia la cac gdc chudi nhe va chudi ning khang thé twong tmg tiép xuc v6i khang

nguyeén.

Thuat ngit “lién két ddc hiéu” nhu duoe sir dung & day nghia 1a khang thé lién két
voi khang nguyén dinh trudc véi ai luc 16n hon so voi cdc khang nguyén hodc protein
khac. Thong thudng, khang thé nay lién két v6i hang sé phan ly (Kp) 12 107 M hoic nho
hon, va lién két v6i khang nguyén dinh trude voi Kp nho hon it nhat mudi 1an so véi Kp
ctia n6 dé lién két voi khang nguyén khong dic hiéu (vi du, BSA, casein, hodc polypeptit
dac hiéu bét ky khac) ngoai khang nguyén dinh trudc. Cac cum tir "khang thé nhan dang
khang nguyén" va "khang thé dac hiéu ddi véi khang nguyén" & day co thé sir dung thay
thé bang thuat ngir "khang thé lién két dic hiéu véi khang nguyén" hozc “khang thé dac
hiéu khang nguyén”, vi du, khang thé dic hiéu IL-17A. Hing s6 phan ly c6 thé duge do

bing cach sir dung cac quy trinh chuén.

Thuét ngtt “hoat tinh sinh hoc IL-17A” hodc “su hoat hoa IL-17A” nhu dugc s
dung & day nghia 1a hoat tinh bat ky dién ra do IL-17A lién két véi thu thé IL-17A. Cac
hoat tinh sinh hoc IL-17A lam vi du mang lai su tiét gia tang cua hoat tinh IL-6 hodc IL-
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8, NF-xB, hodc su diéu chinh céac kinaza xubi dong nhu ERK1, ERK2 va p38 khi lién két
voi thu thé IL-17A. Su giai phong cac xytokin va cac chemokin tir cic té bao, md hodc
trong tudn hoan, su hoat hoa NF-kB, hodc céc truong hop phosphoryl hoa kinaza c6 thé
duoc do bang cach sir dung cac phuong phap da biét, vi du thir nghiém mién dich, mién
dich thidm, hodc cac hé gen chi thi (Yao va cac déng tac gid, Immunity 3:811-21, 1995;
Awane va cac dong tac gia, J. Immunol. 162:5337-44, 1999).

Thudt ngit “vecto” nghia la polynucleotit c6 kha ndng dugc nhan doi trong hé
thdng sinh hoc hodc c¢6 thé dugc di chuyén giita cac hé thdng nay. Cac vecto
polynucleotit thuong chira cac thanh phin, nhu céc gdc sao chép, tin hiéu polyadenylat
héa hodc chét chi thi lua chon, ma chirc nang dé tao diéu kién nhan doi hodc duy tri cac
polynucleotit nay trong hé sinh hoc. Vi du vé cac hé sinh hoc nay c6 thé bao gdm té bao,
virut, dong vat, thuc vat, va cac hé sinh hoc tai 1ap lai st dung cac thanh phén sinh hoc ¢o
kha ning nhan ddi vecto. Polynucleotit bao gdbm vecto c6 thé 1a cac phan tir ADN hodc

ARN hoic thé lai ciia cac phan tir nay.

Thuét ngit “vecto biéu hién” nghia 1a vecto c¢6 thé dugc st dung trong hé sinh hoc
hodc trong hé sinh hoc tai 1ap lai dé hudng su dich ma ciia polypeptit duge ma héa bang
trinh tu polynucleotit c6 méat & vecto biéu hién.

Thuat nglt “polynucleotit” nghia la phan t& bao gdm chudi nucleotit duoc lién két
cong hoa tri bang truc chinh dudng-phosphat hoic héa chét cong hoa tri twong duong
khac. Cac ADN va ARN soi d6i va soi don 1a cac vi du dién hinh ctia cac polynucleotit.

Thuat nglr “polypeptit” hodc “protein” nghia la phéan tir bao gdm it nhét hai gbc
axit amin duoc lién két bang lién két peptit dé tao ra polypeptit. Cac polypeptit nhod véi it

hon 50 axit amin c6 thé dugc goi 1a “céc peptit”.

Cac ky hiéu axit amin mot ky tu va ba ky tu thong thuong duge sit dung ¢ day

nhu sau:

Axit amin Ky hi¢ubakyte Ky hiéu motky tu
Alanin ala A

Arginin arg R
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Asparagin asn N
Aspartat asp D
Xystein Cys C
Glutamat glu E
Glutamin gln Q
Glysin gly G
Histidin his H
Isoleuxin ile I
Leuxin leu L
Lysin lys K
Metionin met M
Phenylalanin phe F
Prolin pro P
Serin ser S
Threonin thr T
Tryptophan trp \
Tyrosin tyr Y
Valin val v
Ché phdm

Sang ché dé cap dén cac chit d6i van khang thé IL-17A c¢6 kha nang trc ché hoat
tinh sinh hoc IL-17A va viéc sit dung céc khang thé nay. Cac co ché 1am vi du ma nho do
su hoat hoa IL-17A ¢6 thé duoc e ché bé‘mg cac khang thé nay bao gf‘)ln su (e ché
homodime hoa hodc heterodime héa IL-17A trong 6ng nghiém, trong co thé séng hoic
tai chd, va chan lién két ctia IL-17A v6i thu thé IL-17A, e ché dime héa thu thé, te ché

hoat tinh kinaza cda cac duong truyén tin hi€u xudi dong, hodc trc ché su phién ma
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mARN IL-17A. Céc chit dbi van khang thé khac ¢6 kha nang e ché su hoat hoa IL-17A
bang cac co ché khéc ciing ndm trong pham vi cta cc khia canh va phuong 4n khac nhau
theo sang ché. Cac chat d6i van khang thé nay ciing hitu ich lam thubc thir ding trong

nghién ctru, thude thir ding trong chin doan va céc thude tri bénh.

Sang ché dé cap dén cac vi tri lién két khang nguyén moi duoc dan xudt tir cac thu
vién gen globulin mién dich & ngudi. Ciu tric d& mang vi tri lién két khang nguyén

thong thuong 1a chudi ning hoic chudi nhe khang thé hodc manh cia no.

Sang ché dé cap dén khéng thé dugc phan l1dp hodc manh ctia n6 ma lién két dac
higu vé6i IL-17A & ngudi, bao gdm ving bién dbi chudi nang (VH) va ving bién doi
chudi nhe (VL), trong d6 khang thé nay bao gdm céc trinh tu axit amin ving bd tro xac
dinh chudi nang (CDR) 1, 2 va 3 (HCDR1, HCDR2 va HCDR3) va céc trinh tu axit amin
vung bd trg xac dinh chudi nhe (CDR) 1, 2 va 3 (LCDR1, LCDR2 va LCDR3) nhu dugc
thé hién trong Bang la.

Bang la.
Ho | MORmAb# | mAb# SEQ D IO:
LCDRI1 | LCDR2 | LCDR3 | LCDRI1 | LCDR2 | LCDR3
7702 1 4 7 23 26 52
7701 1 4 7 23 27 52
7708 624 1 4 7 23 28 52
8297 1 4 7 23 29 52
8298 1 4 7 23 30 52
’ 7785 3307 1 4 7 23 31 52
8104 7024 1 4 7 23 32 52
8105 1 4 7 23 33 52
7786 1 4 7 23 34 52
Trinh tu li€n Ung 1 4 7 23 35 52
Dong vo tinh 2 5 8 24 36 53
10
6a | Dong vo tinh 2 5 9 24 36 53
11
Dong vo tinh 2 5 10 24 36 53
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12 |
Trinh ty lién ung 2 5 11 24 36 53
Dong vo tinh 2 5 12 24 36 53
13
7706 4538 2 5 13 24 36 53
8299 3584 2 5 13 24 36 54
8300 2 5 13 24 36 55
8301 2 5 13 24 36 56
Dong vo tinh 2 5 14 24 36 53
6b 15
Dong vo tinh 2 5 15 24 36 53
16
7775 732 2 5 16 24 36 53
8101 2 5 16 24 36 54
8102 2 5 16 24 36 55
8103 4168 2 5 16 24 36 56
Trinh ty lién ung 2 5 17 24 36 57
Ho | MORmAb# | mAb# SERID RO
LCDR1 | LCDR2 | LCDR3 | LCDR1 | LCDR2 | LCDR3
Dong vo tinh 3 6 18 25 37 58
179
Dong vo tinh 3 6 18 25 38 58
180
7709 3 6 18 25 39 58
Dong vo tinh 3 6 18 25 40 58
182
19 7700 1926 3 6 18 25 41 58
8095 3 6 18 25 42 58
8096 3 6 18 25 43 58
8097 3 6 18 25 41 59
8098 3 6 18 25 41 60
8141 3 6 19 25 41 58
8142 3 6 20 25 41 58
8143 3 6 21 25 41 58
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8160 7146 3 6 19 25 41 60
8161 3 6 20 25 41 60
8162 3 6 21 25 41 60
8302 6785 3 6 18 25 43 60
8303 3 6 20 25 43 60
5548 3 6 19 25 43 60
7768 3 6 18 25 44 58
Dong v tinh 3 6 18 25 45 58
185
Trinh tu li€n ing 3 6 22 25 46 61
Dong v tinh 3 6 18 25 47 58
186
Dong vo tinh 3 6 18 25 48 58
187
19b | Dong vo tinh 3 6 18 25 49 58
188
Dong vo tinh 3 6 18 25 50 58
189
Trinh tu lién ing 3 6 18 25 51 58

ménh ma lién két dic hiéu voi IL-17A & ngudi, bao gdm VH va VL, trong d6 khang thé
ndy bao gdm céc trinh tw axit amin HCDR1, HCDR2 va HCDR3 nhu dugc thé hién
trong cac SEQ ID NO: 23, 35 va 52, trong d6 HCDR2 ¢6 SEQ ID NO: 35 dugc xéc dinh

Theo cac phuong 4n nhat dinh, sang ché dé cap dén khang thé duge phan lap hoic

tiép nhu duoc thé hién trong Cong thire (I):

Xaai-I-1-P-W-F-G-Xaa,-T-Xaas-Y-A-Q-K-F-Q-G,

trong do

Xaa; c6 thé 1a His, Met, Arg, Ser hoac Tyr;

Xaa, ¢6 thé 1a Trp, Thr hodc Tyr; va

Xaas c6 thé 1a Tyr, Phe, Ser hodc Asp.
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Theo cac phuong 4n khéac, sang ché dé cap dén khang thé duoc phéan lap hoic
manh ma lién két dic hiéu véi IL-17A & nguoi, bao gém VH va VL, trong dé khang thé
nay bao gém cac trinh tw axit amin LCDR1, LCDR2 va LCDR3 nhu duoc thé hién trong
cac SEQ ID NO: 2, 5 va 11, trong d6 LCDR3 cta SEQ ID NO: 11 duge xéac dinh tiép
nhu duoc thé hién trong Cong thire (11):

Xaay-Q-Xaas-Xaas-Xaaz-Xaag-Xaag-Xaajo,
(II)

trong do

Xaay c6 thé 1a His hodc Gln;

Xaas c6 thé 1a Phe hodc Gly;

Xaas ¢6 thé 1a Thr, Val hodc Asn;

Xaaz c6 thé 1a Ile, Thr hodc Tyr;

Xaag c6 thé 1a Pro hoic Arg;

Xaao ¢o thé 13 Ser hoac Pro; va

Xaaio ¢6 thé 1a His, Phe hoic Leu.

Theo céc phuong 4n khac, sang ché dé cap dén khang thé duoc phan 1ap hoic
manh ma lién két dic hiéu véi lién két IL-17A & ngudi, bao gbm VH va VL, trong d6
khang thé nay bao gdm céc trinh ty axit amin LCDR1, LCDR2, va LCDR3 nhu dugc thé
hién trong cac SEQ ID NO: 2, 5 va 17, trong d6 LCDR3 c¢6 SEQ ID NO: 17 dugc xac
dinh tiép nhu duoc thé hién trong Cong thire (I11):

Xaa1-Q-Xaajx-Xaaz-Xaajs-Xaais-Xaaie-Xaaj7-Xaas-T,
(I1D)

trong do

Xaai ¢6 thé 1a Gln hoic Thr;

Xaai ¢6 thé 1a Ser hodc Tyr;

Xaars co thé 12 Asn, Arg, Val hodc Tyr;
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Xaais ¢6 thé 1a His hodc Ser;

Xaais c6 thé 1a Tle, Thr, Leu, Ala hodc Ser;
Xaais ¢6 thé 1a Pro, Leu hodc Ser;

Xaai7 ¢6 thé 1a Pro, Ser, Phe hoic Leu; va
Xaag cO thé 1a Ala, Leu hodc Asp.

Theo cac phuong an khac, sang ché dé cip dén khang thé duoc phén lap hoic
manh ma lién két dac hidu véi IL-17A & ngudi, bao gdm VH va VL, trong d6 khang thé
nay bao gdm cac trinh ty axit amin HCDR1, HCDR2 va HCDR3 nhu dugc thé hién
trong cac SEQ ID NO: 24, 36 va 57, trong do HCDR3 c¢6 SEQ ID NO: 57 dugc xac dinh
tiép nhu dwoc thé hién trong Cong thire (IV):

E-V-D-S-Xaajo-Y-Y-S-Y-F-D-I,
IV)

trong do

Xaag la Met, Ile, Leu hodc Thr.

Theo cac phuong an khac, sang ché dé cip dén khang thé dugc phan lap hoic
méanh ma lién két diic hiéu v6i IL-17A & nguoi, bao gdm VH va VL, trong d6 khang thé
nay bao gdm céc trinh ty axit amin LCDR1, LCDR2 va LCDR3 nhu duoc thé hién trong
cac SEQ ID NO: 3, 6 va 22, trong d6 LCDR3 ¢6 SEQ ID NO: 22 dugc xac dinh tiép nhu
duoc thé hién trong Cong thire (V):

G-S-Y-D-F-F-L-G-Xaay-1-V,
V)

trong do

Xaano la Met, Leu, Thr hodc Tyr.

Theo cac phuong an khac, sang ché dé cap dén khang thé duoc phan lap hodc
manh ma lién két dac hidu voi IL-17A & ngudi, bao gdm VH va VL, trong d6 khang thé

nay bao g6m cac trinh tu axit amin HCDR1, HCDR2 va HCDR3 nhu duoc thé hién trong
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cac SEQ ID NO: 25, 46 va 61, trong d6 HCDR2 ¢6 SEQ ID NO: 46 dugc xé4c dinh tiép
nhu dugc thé hién trong Cong thire (VI):

Xaapi-I-Xaaz-Xaars-Xaazs-Xaas-Xaare-Xaaz7- Xaazs-Xaazo-Y-A-D-S-V-K-G,
(VD)
trong do
Xaaz; c6 thé 14 Ala, Gly, Thr hodc Val;
Xaaz c6 thé 1a Asn hoac Ser;
Xaaas co thé 1a Gly, Met, Lys, Ile, Leu hoac His;
Xaazs c6 thé 1a Leu, Asp, Ala, His, Thr, Gly hodc Ser;
Xaazs ¢ thé 1a Gly hodc Ser;
Xaazs ¢ thé 1a Thr, Gly, Tyr hoac Asp;
Xaay7 ¢6 thé 1a His, Trp, Tyr hoic Phe;
Xaazs ¢6 thé 1a Lys, Thr hodc Ile; va
Xaazg ¢6 thé 1a Tyr, Phe hodc Asn, va
HCDR3 ¢6 SEQ ID NO: 61 dugc xac dinh nhu duge thé hién trong Cong thtre (VII):
Q-L-Xaazo-L-D-V,
(VII)
trong do
Xaazo ¢ thé 1a Met, Leu hoac Thr.

Theo cac phuong 4n khéc, sang ché d& cdp dén khang thé dugc phan lap hoic
ménh ma lién két dic hidu voi IL-17A ¢ nguoi, bao gdm VH va VL, trong d6 khang thé
nay bao gdm céc trinh ty axit amin HCDR1, HCDR2 va HCDR3 nhu dugc thé hién trong
cac SEQ ID NO: 25, 51 va 58, trong do6 HCDR2 ¢6 SEQ ID NO: 51 dugc xac dinh tiép
nhu dugc thé hién trong Cong thirc (VIII):

V-T-S-Xaa3-Xaaszz-Xaaszs-Xaaz-T-Y-Y-A-Xaass-S-V-K-G,
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(VIII)
trong do
Xaas; ¢6 thé 1a Ala, Lys, Met hodc His;
Xaaz; ¢6 thé 1a Asn, Met, Thr hodc Arg;
Xaass ¢ thé 1a Gly hoidc Asp;
Xaass c6 thé 1a Arg, His hodc Asn; va
Xaass ¢6 thé 13 Asp hodc Gly.

Céac khang thé ma cac trinh ty axit amin vi tri lién két khang nguyén ctia ching
gan nhu tuong ddng vai cac trinh ty duoc thé hién trong Bang la (cac SEQ ID NO: 1-61)
la duge bao gdbm trong pham vi cua sang ché. Thong thuong, diéu nay lién quan dén mot
hoic mot vai phép thé axit amin vdi axit amin c6 dic trung nap hodc ky nudc hoac hoa
hoc lap thé tuong tu, va dugc tao ra dé cai thién cac dic tinh khang thé, vi du tinh 6n dinh
hoic 4i luc. Vi du, phép thé bao toan c6 thé lién quan dén phép thé gbe axit amin tu nhién
bang gbc khong ty nhién sao cho c6 it hodic khong c6 tac dOng lén su phan cuc hoac nap
gdc axit amin & vi tri 6. Ngoai ra, gbc tu nhién bét ky trong polypeptit ciing c6 thé dugc
thé bing alanin, nhu di dwgc md ta trude do ddi voi su gay dot bién quét alanin
(MacLennan va céc dong tac gia, Acta Physiol. Scand. Suppl. 643:55-67, 1998; Sasaki va
cac dong tac gia, Adv. Biophys. 35:1-24, 1998). Cac phép thé bao toan sé& tao ra cac phéan
tor ¢ cac dac tinh chirc ndng va hoa hoc tuong tu véi cac dac tinh clia phan tr ma tr do
céc su cai bién nhu vay duoc tao ra. Cac phép thé khong bao toan trong céac dac tinh chuc
nang va’hodc hda hoc cia cac phan tir c6 thé duoc thuc hién béng cach lya chon cac phép
thé trong trinh tu axit amin ma khac dang ké vé tic dong ctia chung trong viéc duy tri (1)
cAu trac cua truc chinh phan tir trong ving thé, vi du, duéi dang tAm hodc hinh xoén dc,
(2) viéc nap hodc tinh ky nudc cia phan t&r & vi tri dich, hodc (3) kich ¢& ctia phan tu.
Céc phép thé axit amin duge mong mudn (dit bao toan hodc khong bao toan) c6 thé duoc
xéac dinh boi cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay tai thoi diém cac phép thé nay
dugc mong mubn. Vi du, cac phép thé axit amin c6 thé dugc st dung dé nhan dang céc

goc quan trong doi voi chire ndng cua cac khang the, nhu cac goc anh huong dén ai luc,
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hodc cac gbc ma truyén cac dic tinh khong mong mudn nhu két tu. Cac phép thé axit

amin 1am vi du dugc thé hién & Bang 1b, va Fig.1.

Céc phép thé & cac ving khung, nguoc véi cac vi tri lién két khang nguyén ciing
c6 thé duge tao ra mién 1 chiing khong anh hudng x4u dén dic tinh cia khang thé nay.
Céac phép thé khung c6 thé duoc tao ra, vi du, & cac géc ving Vernier (Patent My sd
6,649,055) dé cai thién ai luc hodc tinh 6n dinh khang thé. Cac phép thé ciing c¢6 thé duge
tao ra & cac vi tri khung nay & khang thé ma khac vé trinh tu so véi cac trinh tu gen dong
mam tuong ddng & ngudi dé 1am giam kha nang sinh mién dich c6 thé co. Cac su cai bién
nay co thé duogc thuc hién, vi du, cho cac khang thé duoc dan xudt tir cac thu vién khéng

thé mdi, nhu cac thu vién pIX.

Bang 1b.

Géc ban diu Phép thé lam vi du Phép thé bao toan hon
Ala Val, Leu, Ile Val
Arg Lys, Gln, Asn Lys
Asn Gln Gln
Asp Glu Glu
Cys Ser, Ala Ser
Gln Asn Asn
Gly Pro, Ala Ala
His Asn, Gln, Lys, Arg Arg
Ile Leu, Val, Met, Ala, Phe, Norleuxin Leu
Leu Norleuxin, Ile, Val, Met, Ala, Phe Ile
Lys Arg, axit 1,4Diamino-butyric, Gln, Asn Arg
Met Leu, Phe, Ile Leu
Phe Leu, Val, Ile, Ala, Tyr Leu
Pro Ala Gly
Ser Thr, Ala, Cys Thr
Thr Ser, Ala Ser
Trp Tyr, Phe Tyr
Tyr Trp, Phe, Thr, Ser Phe
Val Ile, Met, Leu, Phe, Ala, Norleuxin Leu
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Céc phép thé axit amin bao toan cling c6 thé bao gdm cac gbc axit amin khong ton
tai trong tw nhién ma thudng dugc két hop bang phép tong hop peptit hoa hoc hon 1a
bang phép tong hop trong cac hé sinh hoc. Cac phép thé axit amin c6 thé dugc thuc hién,
vi du, bang phép gy dot bién PCR (Patent My s 4,683,195). Cac thu vién bién thé co
thé dugc tao ra bang cach sir dung cac phuong phap da biét, vi du bang cach st dung cac
codon ngau nhién (NNK) hodc khong ngau nhién, vi du cidc codon DVK, ma ma héa 11
axit amin (ACDEGKNRSY W), va sang loc céc thu vién hodc cac bién thé véi cac dic
tinh dugc mong mudn, nhu duge thé hién trong Vi du 1. Fig.1 thé hién cac phép thé dugc
tao ra cho nam chit d6i van khang thé IL-17A khoi dau trong cac ving LCDR3, HCDR2
va HCDR3 dé cai thién cac dic tinh khang thé. Cac dac tinh duoc cai thién, nhu ai luc

hodc tinh 6n dinh c6 thé duoc do bang cac phuwong phap da biét.

Theo cac phuong 4n khéac, sang ché dé cap dén khang thé duoc phan lap hoic
méanh ma lién két dic hiéu véi IL-17A & nguoi, bao gém VH va VL, trong d6 khang thé
nay bao gém céc trinh ty VH va VL nhét dinh, va cling dé cap dén méi VH va VL phéan
1ap nhu duoc thé hién trong Bang 2.

Béng 2.
SEQ ID NO: SEQ ID NO:
MOR# VL VH mAb# VL VI Cllfﬁfi ?;g
Ho 2
7708 62 67 624 76 67 87 92
7785 62 68 3077 76 68 87 93
8104 62 69 7024 76 69 87 94
Ho 6b
7706 63 70 4538 77 81 88 95
8299 63 71 3584 77 82 88 96
7775 64 70 732 78 81 89 95
8103 64 72 4168 78 83 89 97
Ho 19a
7700 65 73 1926 79 84 90 98
8160 66 74 7146 80 85 91 99
8302 65 75 6785 79 86 90 100
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5548 80 86 91 100

Mic du cac phuong an lam vi du trong cac Vi du bao gdm cac cdp ving bién ddi,
céc cap chudi khang thé c6 chiéu dai toan bd, hodc cac cip ving CDR1, CDR2 va CDR3,
mot tir chudi nang va mot tr chudi nhe, nguoi ¢ trinh dd trung binh trong linh vuc ky
thudt nay s& nhan ra rang cac phuong 4n thay thé c6 thé bao gdm céc ving bién ddi chudi
ning riéng 1é hodc cac ving bién ddi chudi nhe riéng 1¢, cac chudi khang thé chiéu dai
toan bo riéng 18, hodc cac ving CDRI1, CDR2 va CDR3 tir mdt chudi khang thé, hoac
ning hodc nhe. Vung bién ddi riéng 1¢, chudi khang thé chiéu dai toan bd hodc ving
CDR1, CDR2 va CDR3 ctia mdt chudi c6 thé duge sir dung dé sang loc cho cac mién
tuong tng trong mot chudi khac, hai chudi nay c6 kha ning tao ra khang thé ma lién két
dic hiéu v6i IL-17A. Viée sang loc ¢6 thé duge thuc hién bang cac phuong phap sang loc
biéu hién thé thuc khuén bang cach st dung, vi du, phuong phap tiép can t6 hop kép phan
cap dugc boc 1 trong céng bd don PCT sé W092/01047. Trong phuong phép tiép can
nay, quan thé don 1& chira dong vo tinh chudi H hodc L duoc sit dung dé lan truyén thu
vién hoan chinh ctia cdc dong vo tinh ma héa chudi khac (L hodc H), va mién lién két
khang nguyén dic hiéu hai chudi thu dugc duogc lva chon theo cac k¥ thuat biéu hién thé

thuc khuén nhu da dugc md ta.

Theo cac phuong 4n khac, sang ché dé& cap dén khang thé dugc phan lap hoic
manh ma lién két dic hiéu v6i IL-17A & ngudi, bao gdm VH va VL ¢6 céc trinh tu axit
amin co it nhat 90% do tuong déng vOi céc trinh tu axit amin VH va VL duoc thé hién

trong Bang 2.

Theo cac phuong 4n khac, sang ché dé cdp dén khang thé dugc phan lap hodc
manh ma lién két dic hiéu véi IL-17A & nguoi, bao g61n VH va VL ¢6 céac trinh tu axit
amin co it nhat 95% do tuong df“)ng voi céc trinh tu axit amin VH va VL duoc thé hién

trong Bang 2.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén khang thé duoc phan 13p hodc manh c6
céc trinh tu axit amin chudi nang va chudi nhe nhit dinh nhu duoc thé hién trong Bang 2.
Ngoai viéc danh sb cac gbc khang thé theo trinh tu, cac polypeptit ma hoa cac chudi

khéng thé c6 thé duoc danh sb dua trén phuong phép danh sé Kabat hodc Chothia (Kabat
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va cac dong tac gia, Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. Public
Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md., 1991; Chothia va Lesk,
Mol. Biol. 196:901-917, 1987). Céac vi du v& su twong ung giita phuong phap danh sb
Kabat va Chothia theo trinh tu dé lya chon cac chudi khang thé duoc thé hién & Fig.3.
Céc vi tri duge danh ddu mau xam dung dé chi cac ving khang thé CDR.

Theo cac phuong an khac, sang ché dé cip dén khang thé duoc phan lap hoac
manh ma lién két dic hidu voi IL-17A & nguoi, bao gdm VH va VL, trong d6 khang thé
nay bao gdm paratop ving bién dbi chudi ning duoc chon tir cic gbe Chothia S51, T53,
F56, Y58, Q95, L96 va T97 va paratop ving bién d6i chudi nhe duoc chon tir cac goc
Chothia Y32, D50, Y91, F93 va F94. Cac géc Chothia paratop chudi ning va paratop
chudi nhe tuong Ung vai cac géc chudi nang S52, T54, F57, Y59, Q99, L100 va T101 c6
SEQ ID NO: 86 va cac gbe chudi nhe Y31, D49, Y90, F92 va F93 ¢6 SEQ ID NO: 79.

Theo cac phuong an khéc, sang ché dé cap dén khang thé dugc phan lap hodc
manh ma lién két dac hiéu véi IL-17A & ngudi, bao gdm cac gbe axit amin paratop ving
bién d6i chudi ning ma twong tic vdi cac gbc cua IL-17A & ngudi cé trinh ty axit amin
duoc thé hién trong SEQ ID NO: 105, bao gém:

gbc threonin thtr nhdt ma tuwong tac véi R55 hodc ES7 cua IL-17A & ngudi;

gbc glutamin ma twong tac voi R55 hodc ES7 cia IL-17A & nguoi;

gbc lysin ma tuong tac vi E57 cua IL-17A & nguoi;

géc tyroxin ma tuong tac vdi P59, E60 hodc R101 cua IL-17A & nguoi;

gbc phenylalanen ma tuong tac véi E60, R101, E102 hoic P103 cua IL-17A &
nguoi;

gbc serin ma tuong tac voi E60 cua IL-17A & nguoi; va

gbc threonin thir hai ma twong tac véi E60 cta IL-17A & ngudi.

Theo cac phuong an khac, sang ché dé& cdp dén khang thé dugc phan lap hodc
manh ma lién két diac hiéu voi IL-17A & ngudi, bao gdm céc gdc axit amin paratop ving

bién doi chudi nhe ma twong tac véi cac goc ctia IL-17A & ngudi ¢o trinh tu axit amin
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duoc thé hién trong SEQ ID NO: 105, bao gom:
gbc phenylalanin thir nhat ma twong tac voi L26 cia IL-17A & nguoi;
gbc axit aspactic ma twong tac véi R55 hodc W67 cia IL-17A & nguoi;
gbc tyroxin thir nhat ma twong tac voi P59, S64 hodc R101 cta IL-17A & ngudi;

géc phenylalanin thtr hai ma tuwong tac vai P59, E60, R61, Y62, R101 hodc F110
cua IL-17A & nguoi; va

gdc tyroxin thir hai ma tuong tac véi V65 ciia IL-17A & ngui.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén khang thé dugce phan lap hoic
méanh ma lién két ddc hiéu voi IL-17A & ngudi, bao gdm céac gbe axit amin paratop ving
bién d6i chudi nang va cac gdc axit amin paratop ving bién dbi chudi nhe ma twong tac
v6i cac gbe ctia IL-17A & ngudi ¢6 trinh tu axit amin duoc thé hién trong SEQ ID NO:
105, bao gbm:

gbc tyroxin & ving bién dbi chudi ning ma twong tac vi R101 cia IL-17A &
nguoi;

gbc phenylalanin & ving bién dbi chudi ning ma tuong tac véi R101, cia IL-17A
O nguoi;

gbc phenylalanin thir nhat & ving bién d6i chudi nhe ma tuong tic véi Y62 va

R101 cta IL-17A & nguoi;

gbc phenylalanin thir hai & ving bién di chudi nhe ma twong tac voi L26 va F110

cua IL-17A & nguoi; va

gbc tyroxin & ving bién ddi chudi nhe ma twong tac véi R101 cua IL-17A &
nguoi.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén khang thé duoc phén lap hoic
manh ma lién két dac hiu v6i IL-17A & nguoi, bao gdm vung bién ddi chudi nang va

ving bién dbi chudi nhe, trong d6 khang thé nay bao gdm:

paratop ving bién di chudi niang duge chon tir cac gde Chothia F56 va Y58; va
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paratop ving bién d6i chudi nhe dugc chon tir cac gbe Chothia Y91, F93 va F94.

Céac gbc Chothia paratop chudi ning F56 va Y58 va cac gbc Chothia paratop
chudi nhe Y91, F92 va F94 1a cac gdc tiép xuc truc tiép voi cac gde IL-17A 126, Y62,
R101 va F110. Cac gbc IL-17A nay 1a mdt phan cta hai epitop Fab6468 va khoang tdi
P2 (xem dudi day). Sang ché khong bi rang budc béi 1y thuyét cu thé bat ky, duge tin
rang tuong tac gitra Fab6468 va IL-17A & cac gde duoc chon nay c6 thé 1a du dé khang

thé nay phong bé hoat tinh IL-17A.

Cac mAb ddy du & ngudi thiéu cac trinh tu khong phai nguoi bit ky c6 thé dugc
diéu ché va tdi wu hoa tir cac thu vién biéu hién thé thuc khuén béng cac k¥ thuat dugc
vién din &, vi du, Knappik va cac dong tac gia, J. Mol. Biol. 296:57-86, 2000; va Krebs
va cac dong tac gia, J. Immunol. Meth. 254:67-84 2001. Theo phuong 4n lam vi du, cac
khang thé theo sang ché duoc phan 1ap tir cac thu vién biéu hién cac ving bién dbi chudi
ning va chudi nhe khang thé dudi dang cac protein dung hop véi protein vo pIX thé thuc
khudn. Céc thu vién khang thé nay dwoc sang loc dé lién két véi IL-17mut6 & nguoi
(SEQ ID NO: 105), va cac dong vo tinh duong thu dugc sau d6 dugc dinh rd cac dac
diém, Fabs dugc phan lap tir cac dich thiy phan dong vo tinh, va dwgc biéu hién dudi
dang IgGs chiéu dai day du. Cac thu vién khang thé 1am vi du va cdc phwong phdp sang
loc duoc md ta trong Shi va cac ddng tac gia, J. Mol. Biol. 397:385-96, 2010; Cong b
don PCT s6 WO09/085462, va don yéu cau cip patent My sb 12/546850; Patent My s0
5,223,409, 5,969,108, va 5,885,793).

Cac mAb thu duge c6 thé duoc cai bién tiép ¢ cac ving khung dé thay dbi cac goc
khung nhét dinh thanh cac gdc c6 mit trong dong mam & nguoi phit hop, nhu lam vi du &
day.

Céc khang thé theo sang ché lién két cac epitop IL-17A dac hiéu co thé duogc tao
ra bing cach gay mién dich chudt duoc nhan hoa biéu hién cic vi tri globulin mién dich &
ngudi (Lonberg va cac ddng tac gia, Nature 368:856-9, 1994; Fishwild va cac dong tac
gia, Nature Biotechnology 14:845-51, 1996; Mendez va cac ddng tac gia, Nature
Genetics 15:146-56, 1997, Patent M§ sb 5,770,429, 7,041,870, va 5,939,598) hoac chudt
Balb/c c6 cac peptit ma hoa cac epitop, vi du, peptit ss NEDPERYPSVIWEgs (SEQ ID
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NO: 157) hodc 100RREPPHCPNSFRLEKIL 16 (SEQ ID NO: 158) va st dung phuong
phap té bao lai cia Kohler va cac dong tac gia, Nature 256:495-97. Céc khang thé thu
duoc dugc thir nghiém vé& do lién két cua chung véi epitop bing cach st dung céc
phuong phap tiéu chuin. Cac mAb twong dong c6 thé duoc cai bién tiép bang cach két
hop cac gbe nang d& khung duoc bién dbi dé duy tri ai luc lién két bang cac k§ thuat nhu
cac k¥ thuat duogc bdc 10 trong Queen va céac déng tac gid, Proc. Natl. Acad. Sci. (USA),
86:10029-32, 1989 va Hodgson va cac ddng tac gia, Bio/Technology, 9:421, 1991.

Céc khang thé dugc phén 1ap c6 cac gbe paratop nhét dinh (vi du, cac gbc paratop
16i duge xac dinh trong Bang 10) ma lién két dac hidu véi IL-17A & ngudi c6 thé duoc
tao ra, vi du, bang cach ghép cac gdc paratop vao gian thich hop, lap ghép cac gian duoc
b tri vao cac toan bd khang thé, biéu hién cac khang thé thu dugc, va thir nghiém cac
khang thé vé lién két véi IL-17A hodc vé tac dong 1én hoat tinh sinh hoc IL-17A. Céc
gian 1am vi dy 14 c4c trinh ty axit amin cta cac ving bién d6i khang thé & nguoi duoc ma
hoa béi cac gen dong mam & nguoi. Cac gian co thé duoc chon dua trén, vi du, do tuong
ddng trinh tu tong thé, % twong ddng gitra cac gdc paratop, hodc su twong dong 16p cau
truc kiéu mau giita gian va khang thé lam vi du, nhu mAb6785. Cac gen dong mam
khang thé & nguoi duge boc 16 trong, vi du, 4n phém cua Tomlinson va cac déng tac gia,
J. Mol. Biol 227:776-798, va & co s¢ dit li¢u InteARNtional ImMunoGeneTics (IMGT)
(http_://_ www_imgt_org). Cac ving khung lién tng & nguoi ciing c6 thé duge sir dung,
vi du, nhu dugc md ta trong Patent My $b 6,054,297. Viéc lua chon gian thich hop co thé
dwoc thuc hién, vi du, theo cic phwong phap duge md ta trong cong bé don PCT sb
WO10/045340.

Céac gen dong mam & ngudi 1am vi du ma c6 thé duge st dung lam cac gian ma
cac gbe paratop dugc ghép 1én do 1a cac gen dugc ma hoa bang cac khung Va3, Vh3, Ja,
va Jh. Cac gen V«3 lam vi du la IGLV3-1, IGLV3-9, IGLV3-10, IGLV3-12, IGLV3-16,
IGLV3-19, IGLV3-21, IGLV3-22, IGLV3-25, IGLV3-27, va IGLV3-32 (hé danh phap
IMGT, cac alen *01), (twong tng la cac SEQ ID NO: 117-127). Cac gen Jx lam vi du la
IGLIJ1, IGLJ2, IGLJ3, IGLJ4, IGLJS, IGLJ6, va IGLJ7 (twong tng la cac SEQ ID NO:
128-134). Cac gen Vh3 lam vi du la IGHV3-7, IGHV3-9, IGHV3-11, IGHV3-16,
IGHV3-19, IGHV3-20, IGHV3-21, IGHV3-23, IGHV3-30, IGHV3-30*03, IGHV3-33,
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IGHV3-45, IGHV3-48, IGHV3-64, va IGHV3-74 (h¢ danh phap IMGT, céc alen *01 tri
khi alen khac dugc chi dinh) (twong ng 1a cac SEQ ID NO: 135-150). Cac gen Jh lam vi
du la IGHJ1, IGHJ2, IGHJ3, IGHJ4, IGHJS, va IGHJ6 (twong Ung 1a SEQ ID NO:s 151-
156). Cac vung J dong mam dugc st dung toan by hodac mot phén dé lwa chon cac trinh
tu FR4. Vi du, cac gbc paratop chudi nhe mAb6785 c6 thé duge ghép vao khung protein
VA3 duge ma hoa bang IGLV3-1 (SEQ ID NO: 117) dugc lién két vao trinh tu vang J
duoc ma hoa bang IGLI2 (SEQ ID NO: 129) trong d6 gdc axit amin riéng 1¢ dwoc chén
gifta cac trinh tuy IGLV3-1 va IGLJ2, vi du, metionin. Khung protein VA3 dugc ma hoa
bang IGLV3-1 ¢6 thé chira cac phép thé bd sung, vi du phép thé gde xystein & vi tri 33 ¢o
SEQ ID NO: 117 (“ACW”) bang, vi du, asparagin; va phép thé cac gbc 1-3 ¢6 SEQ ID
NO: 117 (“SYE”) béng trinh ty dau dau cudi amino phé bién vé6i cac ho chudi lambda
khéc, nhu “QSV” cua ho IGLV1. Céc trinh tu tir cdc gen VA3 va Ja chirc ndng lam vi du
khac ¢6 thé duge st dung dé ghép cac gdc paratop chudi nhe mAb6785 véi viée chén
khong, mot hodc hai gdc axit amin gitta dau cubi carboxy duge ma hoa bing cac gen Va3
va ddu cubi amino duoc ma hoa bang cac gen JA, sao cho chiéu dai cia ving CDR3 1a 11
axit amin. Vi du, metionin va isoleuxin c6 thé dugc dua vao gitta IGLV3-22 (SEQ ID
NO: 124) va IGLJ2 (SEQ ID NO: 129). Fig.2A thé hién sy lién két cua gian chudi nhe
lam vi du ma c6 thé dugc st dung dé ghép. Cac gbc paratop chudi ning mAb6785 co thé
dugc ghép 1én trén, vi dy, khung Vh3 dugc ma hoa bdi IGHV3-23 (SEQ ID NO: 142),
tirc 1a dwgc ndi voi trinh tv FR4 ving J (cac axit amin dau cudi 11 C, vi du,
“WGQGTLVTVSS”) cia IGHJ1 (SEQ ID NO: 151), véi khoang 5 dén 7 gbc dugc dua
vao, vi du, 6 géc, tao thanh HCDR3, ¢ gitta cac vung V va J. HCDR3 dugc cheén khoang
5 dn 7 gbc bao gdbm su chén glutamin, leuxin va threonin, vi du 3 gbc paratop tir
mAb6785 Vh (Bang 10). Cac trinh tu tir cac gen Vh3 va Jh chirc ndng lam vi du khac c6
thé duoc st dung dé ghép cac gbe paratop chudi ning mAb6785. Trong mét sb trudng
hop, axit amin dau cudi 1C tir gen Vh3 c6 thé duoc loai bé trudce khi dua vao 5-7 gdc tao
thanh HCDR3 sao cho chi cac trinh tu FR3 ¢6 ¢ gian. Céc trinh tu tr cdc gen Vh3 khac
ma hoa CDR2 cua 17 gbe (cac gbe 50-66 cua IGHV3-23 (SEQ Id NO: 142) ciing c6 thé
duogc sur dung, va céac trinh ty FR4 cda cac gen Jh khéac co thé duoc tao thanh thay cho

IGJHI.

-20-



26401

C6 thé danh gia lién két dac hiéu v6i IL-17A & ngudi va hoat tinh sinh hoc cua
khang thé thu dugc bang cach st dung phuong phap tiéu chudn. Lién két cua cac ving
bién ddi chudi nhe mAb6785 va ving bién ddi chudi niang véi cac gen Vh3, VA3, Ji hodic
Jh 1am vi du dugc thé hién trong Fig.2A va Fig.2B. Theo cach khéc, cac gbc paratop mé
rong ctia mAb6785, nhu duoc xac dinh trong Bang 10, ¢6 thé dugc sit dung thay cho cac
gdc paratop 151. Cac khang thé dugc ghép paratop c6 thé dugc cai bién tiép bang cach thé
cac gdc Vernier Zone (xem Patent My s 6,639,055) hoic céc gbc xac dinh 4i luc (don
Xin cip patent My s6 2010/0261620; Cobaugh va cic dong tac gia, J Mol Biol. 378:622—
33, 2008) dé cai thién cac dic tinh cua khang thé, vi du, ai luc. Khi khang thé dugc ghép
paratop tiép tuc lién két v4i IL-17A, thi trinh tu axit amin khung & khang thé dugc ghép
paratop c6 thé 1a c6 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, hoic 99% do
tvong dong voi cac trinh tu khung mAb6785. Céac bién thé alen cclia khung gen dong
mam l1am vi du ¢6 thé duogc sit dung thay cho cac trinh tu protein ving V va J. Cac trinh
tr Th cua bién thé alen 14 da biét va c6 thé tim thdy tai co s& dit liéu InteARNtional

ImMunoGeneTics (IMGT) (http_:// www_imgt org).

Ngoai ra, cac trinh tu tir vi tri lién két khang nguyén c6 thé duoc ghép vai cac gde
paratop bing cach st dung phwong phép tiéu chudn. Vi du, toan b0 HCDR3 hodc
LCDR3 c6 thé dugc ghép.

Theo phuong an khac, sang ché dé cap dén khang thé dugc phan lap hodc manh
ma lién két dic hiéu véi IL-17A & ngudi canh tranh cho lién két IL-17A & ngudi véi
khang thé don dong bao gdm céc trinh tu axit amin HCDR1, HCDR2 va HCDR3, va
LCDR1, LCDR2 va LCDR3 nhét dinh. C4c khang thé don dong lam vi du theo sang ché
1a khang thé dugc phan 1ap bao gém cac trinh tw axit amin HCDR1, HCDR2 va HCDR3
nhu duoc thé hién trong cac SEQ ID NO: 25, 43 va 60 va céc trinh ty axit amin LCDRI,
LCDR2 va LCDR3 nhu dugc thé hién trong cac SEQ ID NO: 3, 6 va 18.

Su canh tranh gifra lién két dac hiéu voi IL-17A ¢ thé dugc thu nghi€m trong éng
nghiém bing cach st dung cac phuong phap da biét. Vi du, lién két ciia khang thé dugc
danh ddu MSD Sulfo-Tag™ NHS-este v6i IL-17A véi sy ¢6 mit cua khang thé khong
duge danh diu c6 thé duoc danh gia bang ELISA.
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Theo phuong 4n khéc, sang ché d& cap dén khang thé duwoc phéan lap hodc khang
thé hodc méanh cia no, trong d6 khang thé nay lién két ddc hiéu voi IL-17A & ngudi ¢o
trinh tu duoc thé hién trong SEQ ID NO: 105 & cac géc axit amin 56-68 (SEQ ID NO:
157) va 100-116 (SEQ ID NO: 158); hodc & cac gbc L26, R55, E57, P59, E60, R61,
Y62, S64, V65, W67, R101, E102, P103 va F110.

Mot s6 phuong phap ludn da biét co thé duge sir dung dé xac dinh epitop lién két
cua cac khang thé theo sang ché. Vi du, khi biét dugc cAu tric cta ca hai thanh phén
riéng 1&, thi c6 thé tién hanh lién két protein-protein trén mdy tinh dé nhan dang cac vi tri
tuong tac thich hop. Tién hanh trao dbi hydro-deuteri (hydrogen-deuterium - H/D) véi
phirc hop khang nguyén va khang thé dé sap xép cac ving trén khang nguyén dugc lién
két boi khang thé nay. Viéc gdy dot bién doan va diém cta khang nguyén c6 thé dugc st
dung dé dinh vi cac axit amin quan trong dbi véi lien két khang thé. Cau truc déng tinh
thé cta phtre hop khang thé-khang nguyén duoc sit dung dé nhan dang cac gdc tao thanh

epitop va paratop.

Céc khang thé khang IL-17A néu trén lién két voi cac epitop trén IL-17A khéc voi
epitop ddi voi Fab6468 dwoc mo ta theo sang ché. Cac khang thé lién két IL-17A & ngudi
(SEQ ID NO: 105) cac gbc 74-85, 46-53, 71-87, 80-86, 11-18, 29-41 hodc 54-62 duoc
md ta trong céong bd don PCT sb6 WO08/021156, WO07/106769, WO07/149032,
WO007/070750; don yéu ciu cip patent My s6 US2008/095775 twong tng). Céc epitop
cAu hinh duoc md ta trong cong bd don PCT s6 W009/130459 va 4n pham cia Gerhardt
va cac dong tac gia, J. Mol. Biol: 394:901-21, 2009.

Theo phuong an khac, sang ché dé cap dén khang thé dugc phan lap hodc manh
clia no, trong d6 khang thé nay lién két dic hidu véi khoang ti P2 trén IL-17A, khoang
tai P2 bao gém cac géc axit amin V22, V24, L26, 128, Y62, .99, R101, F110, vaL112
cua SEQ ID NO: 105.

CAu tric ddng tinh thé cia homodime IL-17A véi Fab6468 khang IL-17A nhan
dang khoang tui P2 ky nudc trén bé mit ciia homodime IL-17A, cAu tric nay c6 thé tham
gia vao lién két IL-17RA (Xem Vi du thuc hién sang ché). “Khoang tai P2” nhu duge sir

dung & ddy nghia la khoang c6 cdu tric ky nudc bac ba trén homodime IL-17A, trong d6
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cac gbe 10 bé mat trong tui P2 1a V24, 1.26, 128, Y62, 199, R101, F110 va L112 trén
monome A va V22, V24 va L112 trén monome B, va nguoc lai. Lua chon cac khang thé
theo sang ché phan ung v6i IL-17A, vi du Fab6468, ¢6 tiép xuc truc tiép vai cac goc 1.26,
Y62, R101 va F110 & khoang tai P2, cac gbc nay ciing 1a mot phan ciia epitop Fab6468.
Sang ché khong bi gioi han bai ly thuyét cu thé bit ky, gia thiét rang cac khang thé theo
sang ché lién két cac gde ctia khoang ti P2 IL-17A chon loc phong bé su tuwong tac giira
IL-17A va IL-17RA. Dya trén cu trac ddng tinh thé, métip phenlylalanin (FF) ¢ cac gdc
93 va 94 trong chudi nhe (SEQ ID NO: 79) ciia Fab6468 phong bé su tuwong tic IL-
17A/IL-17RA, va do d6 1a khdi phong bé khoang tai P2. Cac chat ddi van phong bé
khoang tui P2 khéc ciing nim trong pham vi cia sang ché, nhu céac peptit méi hodc cac
phan tr nho. Cac chét nay c6 thé duge tao mau dua trén dong cau tric IL-17A/Fab6468,
va duge sang loc dé co kha ning thay thé lién két Fab6468 véi IL-17A. Vi du, chat trc
ché peptit c6 thé duoc sang loc tir thur vién peptit ngau nhién két hop métip FF (vi dy, thu
vien XXXXFFXX; X la axit amin bét ky; F = phenylalanin) va dugc thé hién trén thé
thue khudn dudi dang dung hop véi, vi du, protein vo pIII, pVII hodc pIX (US 5,223,409;
Gao va cac déng tac gia, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96:6025-30, 1999, Tornetta va cac
dong tac gia, J. Immunol. Methods. 360:39-46, 2010; Shi va cac dong tac gia, J. Mol.
Biol. 397:385-96, 2010) va sau d6 thir nghiém su we ché lién két Fab6468 ctia ching voi
IL-17A, va sy tc ché hoat tinh IL-17A.

Céc phan tr nhé c6 thé dugc sang loc bang cach sir dung thu vién hop chét tu
nhién hodc téng hop, hodc su két hop bt ky cia ching, va két qua kha quan ban dau thu
duoc c6 thé d& dang duogc cai bién dé tao ra cac chét cé cdu tric twong tu. Cac phuong
phép tao ra thu vién peptit va dung hop pIX, va sang loc thu vién thu duoc la da biét.

Theo phwong 4n khéc, sang ché dé cap dén phuong phap tc ché twong tac cua IL-
17A & ngudi véi IL-17RA bao gdm:

taora IL-17A va IL-17RA & nguoi; va

cho IL-17A & nguoi tiép xtc voi chat dbi van ma lién két dac hiéu véi IL-17A &
ngudi ¢ it nhat mot gde axit amin dwgc chon tir nhém bao gdm: V22, V24, 1.26, 128,

Y62,199,R101, F110, va L112.

-32-



26401

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén phuong phap trc ché hoat tinh sinh hoc
IL-17A & nguoi, bao gdm:

taora IL17-A va IL-17RA & nguoi; va

cho IL-17A & ngudi tiép xtc voi chat ddi van ma lién két dac hidu véi IL-17A ¢
nguol ¢ it nhét mot géc axit amin duoc chon tir nhém bao géln: V22, V24, L.26, 128,

Yo62,L99,R101, F110, vaL112.

IL-17A va IL-17RA & ngudi c6 thé dugc tao ra dudi dang cac protein duge phan
lap hodc cac protein dung hop. Homodime IL-17A ¢ ngudi c¢6 thé duoc tinh ché tir moi
truong té bao Th17 hoat hoa duge xir ly bang su kich thich trong dng nghiém cia té bao
CD4 T non béng hai kich thich khang-CD3/khang-CD28 véi sur ¢6 mat cua 1L-2, 1L-23
va IL-1P. IL-17RA c¢6 thé két hop vdi cac té bao hodc mang té bao, ¢ thé ty nhién hoic
biéu hién qua muc, hodc co thé 1a méanh coa IL-17RA, vi du mién ngoai bao cua thu thé.
IL-17RA ¢6 thé 1a IL-17RA & ngudi, hodc IL-17RA tir cac loai khac nhu tir chudt nhit,
chu6t ddng hodc khi. Chét dbi van lién két vai cac gbe IL-17A & ngudi V22, V24, 126,
128, Y62, L.99, R101, F110, va L112 ¢6 thé dugc nhan dang vé kha nang ma chit ddi van
nay thay thé lién két Fab6468 v6i IL-17A, bdi cac nghién ciu vé su gy dot bién hoic
boi cdu trac dong tinh thé. Céac protein dung hop ctia IL-17A va IL-17RA & ngudi co thé
duogc tao ra bang phuong phéap da biét. Protein dung hop lam vi du 1a IL-17RA c6 thé hoa

tan duoc dung hop v6i mién Fe globulin mién dich.

Mot khia canh khéac cua sang ché 1a polynucleotit dugc phan 1ap ma hoa khang thé
chudi ning hoic khang thé chudi nhe bat ky hodc cac manh ctia né theo sang ché hoac bd
sung ching. Polynucleotit lam vi du nhat dinh dwgc boc 19 trong ban md ta nay, tuy
nhién, cac polynucleotit khac, dwa vao su suy bién cua ma di truyén hodc su uu tién
codon trong hé biéu hién nhét dinh, ma héa cac chat d6i van khang thé theo sang ché
cling ndm trong pham vi cta sang ché. Cac polynuceotit 1am vi du dugc thé hién trong

cac SEQ ID NO: 101, 102, 103 va 104.

Céc chét d6i van khang thé 1am vi du c6 thé 1a cac khang thé cta cac 16p khang
thé IgG, IgD, IgE, IgA hodc IgM. Ngoai ra, cac chat ddi van khang thé nay c6 thé duoc

cai bién sau dich ma boi cac quy trinh nhu glycosyl hoa, ddong phan héa, deglycosyl hoa
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hodc cai bién dong hoa tri xay ra khong tu nhién nhu su bd sung gdc polyetylen glycol
(PEG) (pegyl héa) va su lipit hoa. Céc cai bién nay c6 thé xay ra trong co thé séng hodc
trong 6ng nghiém. Vi du, cac khang thé theo sang ché co thé lién hop véi polyetylen
glycol (PEG) dé cai thién dic tinh duge dong hoc cua chung. Su lién hop c6 thé duoc tién
hanh bang cac ky thudt da biét déi voi nguoi co trinh d§ trung binh trong linh vuc k¥
thuat nay. Su lién hop ctia khang thé c¢6 tac dung tri lidu véi PEG duge cho la tdng cudng
dugc luc hoc trong khi khong c6 tic dong xéu dén chirc ning cta chung. Xem 4n phim
ctia Deckert va cac dong tac gia, nt. J. Ung thu 87:382-90, 2000; Knight va cac dong tac
gia, Dialets 15:409-18, 2004; Leong va cac dong tac gia, Xytokin 16:106-19, 2001; va
Yang va cac dong tac gia, Protein Eng. 16:761-70, 2003.

Dic tinh duge dong hoc ciia khang thé theo sang ché co thé duoc ting cuong qua
cac cai bién Fc bang ky thuat da biét d6i voi ngudi ¢6 trinh do trung binh trong linh vuc
ky thuat nay. Khang thé “Fc” khong truc tiép tham gia vao lién két cua khang thé voi
khang nguyén, nhung bdc 16 nhiéu chirc ning cia chit tac dong. Khang thé “Fc” 1a thuat
ngit da biét va duoc xac dinh dua trén su phan chia khang thé bang papain. Khang thé Fc
tryc tiép tham gia vao doc tinh té bao gly ra béi té bao phu thudc vao khang thé
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity - ADCC)) va doc tinh té bao phu thudc
vao bo thé (complement-dependent cytotoxicity - CDC) dua trén sy hoat hoa cta bd thé,
lién két Clq va lién két thu thé Fe. B thé nay va cac vi tri lién két thy thé Fc 1a da biét
va bao gbém, vi du, 1234, L235, D270, N297, E318, K320, K322, P331, va P329 (danh
s6 theo chi s6 Kabat chau Au) (Brekke va cac ddng tac gia, Eur. J. Immunol. 24:2542-7,
1995; Patent M§ s6 5,624,821, 7,597,889, Canfield va Morrison, J. Exp. Med. 173:1483-
91, 1991). Vi du, dot bién cia Leu234/Leu235 & viung khop ndi cua IgGl voi
L.234A/L235A hoic Phe235/Leu236 & ving khdp ndi cua IgG4 véi P235A/L236A lam
giam dén murc ti thidu lién két FcR va giam kha ning gdy ra doc tinh té bao phu thudc
vao bo thé va ADCC ctia globulin mién dich. Phép thé Ser dbi voi Pro & métip Cys-Pro-
Ser-Cys (CPSC) trong ving khép nbi ctia cac chudi ning IgG4 c¢6 kha ning tao ra lién
két disulfua trong hodc gitra chudi ning trong co thé séng qua hoat déng cua isomeraza
(Aalberse va Schuurman, Immunology 105:9-19, 2002), din dén “tap tinh gidng [gG1”,

vi dy, céc phan tir trude khi duge thé khong thé tao ra lién két disulfua trong chudi nang.
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Dia diém ctia métip CPSC vé co ban dugc tim thiy & gbc 228 cua chudi nang trudng
thanh nhung c6 thé thay ddi phu thudc vao chiu dai CDR. Vung Fe cua IgG1 lam vi du
c6 céc gbe Leu234/Leu235 co trinh ty axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 114,
trong d6 cac gbc L117 vaL118 twong tmg véi cac gdc Leu234/Leu23s trong chudi ning
trudng thanh. Vung Fe cia IgG4 lam vi du ¢6 métip Cys-Pro-Ser-Cys (CPSC) va cac gdc
Leu234/Leu235 c¢é trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 115, trong do
motip CPSC dugc dinh vi & cac géc 106-109 va céc géc Leu234/Leu235 tai cac vi tri 122
va 123.

Céc khang thé hodc cac manh cia n6 theo sang ché duoc cai bién dé cai thién tinh
6n dinh, tinh chon loc, tinh phan (rng chéo, 4i luc, tinh sinh mién dich hodc dic tinh sinh
hoc hogc 1y sinh mong mudn khac nim trong pham vi cia sang ché. Tinh 6n dinh cua
khéng thé bi anh hudng bai nhidu yéu t6, bao gdm (1) su b6 161 ciia cdc mién riéng 1é anh
hudng dén tinh 6n dinh ndi tai cta ching, (2) su twong tac mat phan cach protein/protein
¢6 anh hudng 1én sy ghép cip HC va LC, (3) su phii cac gbc mang dién va phan cuc, (4)
mang lién két H cho cac gbc mang dién va phan cuc; va (5) su phan bd gbc mang dién va
phan cuc & bé mit gitra luc trong phén tir va luc lién phan tir (Worn va cac dong tac gia,
J. Mol. Biol. 305:989-1010, 2001). Cac gbc lam mét én dinh ciu tric tiém ning c6 thé
duoc nhan dang dua trén céu trac tinh thé cla khang thé nay hodc dugc nhéan dang bdi
mAu phan tir trong cac trudng hop nhit dinh, va tac dong cta cac gbe dbi vai tinh én dinh
ctia khang thé ¢ thé dugc thu nghiém bang cach tao ra va danh gia cac bién thé chira cac
dot bién ¢ cac gbc da nhén dang. Mot cach dé ting tinh on dinh ciia khang thé 1a ting
trung diém chuyén héa nhiét (thermal transition midpoint - Tm) nhu dugc do bang nhiét
lwong ké quét vi sai (differential scanning calorimetry - DSC). Noi chung, protein Tm c6
tuong quan véi tinh on dinh cta n6 va tuong quan nguoc voi tinh nhay cia n6 ddi véi
qua trinh khong gap va lam bién tinh trong dung dich va quy trinh thoai bién phu thudc
vao hudng khong gép cla protein (Remmele va cac dong tic gia, Biopharm. 13:36-46,
2000). Nhiéu nghién ctru da cho thdy su twong quan gifta sy phan hang tinh 6n dinh vat
Iy ctia ché pham dugce do dudi dang tinh 6n dinh nhiét bing DSC va tinh dn dinh vat Iy
dugc do bang cac phuong phap khac (Gupta va cac dong tac gia, AAPS PharmSci. SES,
2003; Zhang va céc dong tac gia, J. Pharm. Sci. 93:3076-89, 2004; Maa va céc ddng tac
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gia, Int. J. Pharm., 140:155-68, 1996; Bedu-Addo va cac déng tac gia, Pharm. Res.,
21:1353-61, 2004; Remmele va cic ddng tac gia, Pharm. Res., 15:200-8, 1997). Nghién
ctru ché phdm chi ra ring Fab Tm c6 tinh 6n dinh vat 1y 1au dai cia mAb twong Gng. Cac
khac biét trong céc axit amin trong khung hodc trong cac CDR c6 thé ¢6 tac dong dang
ké 1én tinh dn dinh nhiét ciia mién Fab (Yasui, va cac ddng tac gia, FEBS Lett. 353:143-
6, 1994).

Céc chit d6i van khang thé theo sang ché c6 thé lién két IL-17A v6i Ky nhé hon
hodc bang 107, 10, 109, 107°, 10°!! hodc 1012 M. Ai luc cia phan tir nhét dinh déi voi
IL-17A, nhu khang thé c6 thé dugc xac dinh tir thir nghiém bang cach st dung phwong
phap thich hop bét ky. Cac phuong phap nay c6 thé sir dung thiét bi do Biacore hodc
KinExA, ELISA hoic thir nghiém lién két canh tranh da biét ddi voi nguoi 6 trinh do
trung binh trong Iinh vyc k¥ thuat nay.

Céc chét ddi van khang thé lién két IL-17A & ngudi véi ai luc mong mudn co thé
dugc chon tir thu vién bién thé hodc cic manh bang cac k§ thuit bao gdm qua trinh thuén
thuc ai luc khang thé. Cac chat dbi van khang thé ¢6 thé dugc nhan dang dua trén sy ¢
ché hoat tinh sinh hoc IL-17A ciia chung bang cach st dung phuong phép thich hop bét
ky. Cac phuong phap nay c6 thé st dung thir nghiém gen chi thi hodc thir nghiém do su
san sinh xytokin bang cach st dung cac phuong phap da biét va nhu duoc mod ta theo

sang ché.

Theo phuong an khéc, sang ché dé cip dén vecto bao gbém it nhit mot
polynucleotit theo sang ché. Cac vecto nay cé thé 1a vecto plasmit, vecto virut, vecto
biéu hién baculovirut, vecto trén co s transposon hodc vecto khac bét ky thich hop dé
dua cac polynucleotit theo sang ché vao co thé nhét dinh hodc nén tang di truyén bang

cach bat ky.

Theo phuong an khac, Séng ché dé cap dén té bao chu bao gdm polynucleotit bit
ky theo sang ché nhu polynucleotit ma hoa polypeptit bao gdm ving bién ddi chudi ning
globulin mién dich c6 trinh ty axit amin dugc thé hién trong cac SEQ ID NO: 67-75 VA
81-86 hodc ving bién dbi chudi nhe globulin mién dich ¢6 trinh ty axit amin dugc thé

hién trong cac SEQ ID NO: 62-66 va 76-80 hoidc chudi ning globulin mién dich c6 trinh
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ty axit amin dugc thé hién trong cac SEQ ID NO: 92-100 hoic chudi nhe globulin mién
dich c6 trinh ty axit amin dugc thé hién trong cic SEQ ID NO: 87-91. Cac té bao chu
nay c6 thé 1a cac té bao té bao ¢o mang nhan, cic té bao vi khuén, cac té bao thuc vat
hodc céc té bao cb khudn. Cac té bao té bao co mang nhan lam vi du cé thé 1a cac té bao
¢ dong vt c6 v, con trung, chim hodc loai dong vat khac. Cac té bao té bao c6 mang
nhan & dong vat c6 vi bao gdbm dong té bao bt tir nhu dong té bao lai hodc té bao u tay
nhu dong té bao & chudt SP2/0 (American Type Culture Collection (ATCC), Manassas,
VA, CRL-1581), NSO (European Collection of Cell Cultures (ECACC), Salisbury,
Wiltshire, UK, ECACC s6 85110503), FO (ATCC CRL-1646) va Ag653 (ATCC CRL-
1580). Dong té bao u tity & nguoi lam vi dy 1a U266 (ATTC CRL-TIB-196). Dong té bao
hitu dung khac bao gdm cac dong té bao c6 ngudn gbc tir cac t& bao budng trimg chuot
dong Trung Qubc (Chinese Hamster Ovary - CHO) nhu CHO-K 1SV (Lonza Biologics,
Walkersville, MD), CHO-K1 (ATCC CRL-61) hodac DG44.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé cap dén phuong phép tao ra khang thé phan
tmg v6i IL-17A bao gébm nudi cdy té bao chu theo sang ché va khoi phuc khang thé duogc
san sinh boi té bao chi. Cac phwong phap tao ra khang thé va tinh ché chung la da biét
ddi v6i ngudi c6 trinh do trung binh trong linh vue k§ thuat nay. D8 biéu hién, trinh tu
chudi ning ctia ho 2, 6a, 6b, 19a va 19b da bd tri ¢6 thé bao gdm trinh t din diu c6 dau
cudi N nhu MAWVWTLLFLMAAAQSIQA (SEQ ID NO:109). Cac trinh tu nucleotit
lam vi du ma hoéa chudi ning cia mAb6785 thir nghiém (ho 19) véi trinh tu dan dau va
dang trudng thanh (ma khong c6 trinh tu dn dau) duoc thé hién trong cac SEQ ID NO:
101 va 102 tuong Gng. Twong tu, dé biéu hién, cac trinh tu chudi nhe ctia khang thé ho 2,
6a, 6b theo sang ché c6 thé bao gdm trinh ty ddn ddu c6 diu cudi N nhu
MGVPTQVLGLLLLWLTDARC (SEQ ID NO: 110) va trinh tu chudi nhe cta khang thé
ho 19a va 19b theo sang ché c6 thé bao g@)m trinh tw din dau c6 dau cubi N nhu
MAWSPLLLTLLAHCTGSWA (SEQ ID NO: 116). Céc trinh tu nucleotit lam vi du ma
hoa chudi nhe cia mAb6785 t6i wu héa codon véi trinh ty dan ddu va dang trudng thanh
(ma khong c6 trinh ty ddn dau) dugc thé hién trong cac SEQ ID NO: 103 va 104 tuong

ung.
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Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén dong té bao lai san sinh khang thé theo

sang ché.

Céc phuong phép diéu tri

Chét d6i van IL-17A theo sang ché, vi du, cac chéat dbi van khang thé IL-17A, ¢6
thé dugc str dung trong liéu phap bit ky trong d6 mong mudn lam giam tac dong cua IL-
17A & dong vat. IL-17A ¢6 thé tudn hoan & co thé hodc c6 thé co mat véi mie do cao
khong mong mudn duge khoanh ving & vi tri cu thé trong co thé, vi du, vi tri viém. Sang
ché khong bi giéi han bg 1y thuyét cu thé bat ky, chit dbi van theo sang ché tao ra licu
phap c6 loi bang cach ngan ngira hodc lam giam lién két IL-17A v6i thu thé cia né, hodc
homodime hozc heterodime ciia IL-17A. Cac phuong phap theo sang ché c6 thé duoc st
dung dé diéu tri dong vat thudc cach phan loai bét ky. Vidu vé cac dong vat nay bao g6m

dong vat c6 vl nhu nguoi, loai gdm nham, chd, meéo va dong vat nudi trong trang trai.

Céc khang thé theo sang ché co thé hiru dung dé phong bénh va diéu tri tinh trang
bénh gdy ra bdi IL-17A, nhu tinh trang viém, di ing va tinh trang di ing, phan ing nhay
thudc, bénh tu mién, nhiém trung ndng, va sy thai bd co quan hodc md dugce ghép. Cac
khang thé theo sang ché con hiru dung trong didu ché thubc dé diéu tri bénh, trong do
thudc duge diéu ché dé dung theo lidu dugc x4c dinh trong ban mé ta nay. Tinh trang
bénh gay ra bdi IL-17A 1am vi du nhu tinh trang viém, r6i loan mién dich va rdi loan tdng
sinh, bao gébm viém khép dang thip (RA), viém cot sdng dinh khép, viém khop vay nén,
viém khép xwong man tinh, chimg lodng xwong, viém mang bd dio, xo héa do viém (vi
du, bénh cung da, xo hoa phéi, va bénh xo gan), rdi loan dudng rudt viém (vi du, Bénh
Crohn, bénh viém loét dai trang va bénh viém rudt), bénh hen (bao gé)m bénh hen do di
ung), di tng, COPD, da xo clrng, bénh vay nén, bénh luput ban dé h¢ théng, bénh tiéu
duong va ung thu. Céac két qua kha quan & cac bénh nhan duoc diéu tri bang liéu phap
khang IL-17A & nguoi dugc md ta trong bénh viém khdp dang thip, bénh vay nén va
viém mang bd dao khong lay nhiém (Genovese va cic dong tac gia, Arthritis Rheum.

62:929-39, 2010; Hueber va cac dong tac gia, Sci. Transl. Med. 2: 52ra72., 2010).

Tinh trang viém phoi 1a mot vi du cta tinh trang viém. Tinh trang viém phoi lam

vi du bao gbm tinh trang viém phdi do nhidm tring bao gém tinh trang két hop voi nhiém
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virut, nhiém vi khuan, nhiém ndm, nhiém ky sinh trung hoac nhiém khuan vi protein; tinh
trang viém phdi do di ung; tinh trang viém phdi do chét gdy & nhiém nhu bénh phdi phat
sinh do hit phai hat amiang, bénh bui phéi, hodc bénh ngd ddc beryllium; tinh trang viém
phéi hit do dich da day, r6i loan diéu hoa mién dich, tinh trang viém do di truyén bam
sinh nhu xo hoa u nang, va tinh trang viém phdi do chan thuong vit 1y, nhu tén thuong
phdi do thd may. Cac tinh trang viém nay con bao gdm bénh hen, khi thiing, viém phé
quan, bénh phdi tic nghén man tinh (chronic obstructive pulmonary disease - COPD),
bénh u hat lympho lanh tinh, bénh m6 bao huyét, rdi loan lymphangiomyomatosis, ton
thuong phdi cdp tinh, hdi ching suy ho hip cdp, bénh phdi man tinh, hoi chting loan san
phé quan-phdi, viém phdi mic phai trong cong ddng, viém phdi méic phai tai bénh vién,
viém phdi lién quan dén thé mdy, su nhiém trung, viém phdi do virut, bénh nhiém vi
tring cim, bénh nhiém virut parainfluenza, bénh nhiém rota virut, nhiém
metapneumovirut & ngudi, bénh nhiém virut hop bao hé hip va bénh nhiém nim
aspergillus hodic ndm khéac. Cac bénh viém lién quan dén nhiém tring lam vi du co thé
bao gdm viém phdi do virut hodic vi khudn, bao gdm viém phdi ning, xo héa u nang,
viém phé quan, kich phat duong dan khi va hdi ching suy hd hip cép tinh (acute
respiratory distress syndrome - ARDS). Céc tinh trang lién quan dén nhidm tring nay c6
thé bao gdm bénh da nhiém tring nhu nhiém trung khéi phat do virut va nhiém trung thir
phat do vi khudn. Sy san sinh IL-17A r6i loan didu hoa ¢ thé ¢ vai trd trong bénh hoc
ctia cac bénh phdi nhu bénh hen va bénh phbi tic nghén man tinh (COPD) (xem trong 4n
pham ctia Alcorn va cic dong tac gia, Annu. Rev. Physiol. 72:495-516, 2010). IL-17A
duoc cho 1a diéu hoa ching viém do bach cdu da nhan trung tinh & phéi - d4u hiéu nhan
dang bénh hen ning ciing nhu COPD - do IL-17A c6 thé lam giam céc yéu té quan trong
trong su bd sung bach cdu trung tinh, sy ton tai va su hoat héa tir té bao biéu md & phoi
(vi du, IL-6, IL-8, GM-CSF, G-CSF). Cac khang thé theo sang ché ngan IL-6, IL-8, va
GM-CSF tiét ra tir t& bao bidu md & phdi, va do do6 c6 thé c6 lgi trong diéu tri phong ngira
hodc chita bénh cho cac dodi tuong mac phai tinh trang viém phéi, nhu bénh hen va
COPD. Cac miu dong vat thuong duoc st dung ddi véi bénh hen va ching viém duong
dan khi bao gdm mAu thir ovalbumin va miu nhay metacholin (Hessel va cac dong tac

gia, Eur. J. Pharmacol. 293:401-12, 1995). Su trc ché xytokin va sy san sinh chemokin tur
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cac té bao biéu md phé quan & ngudi duge nudi cdy, cac nguyén bao soi & phé quan hoic
cac té bao co tron & duong din khi con ¢ thé dugc st dung 1am méu trong éng nghiém.
Cho miu bét ky néu trén dung chit dbi van theo sang ché c6 thé danh gia viéc sir dung
cac chéit dbi van dé cai thién cac triéu ching va bién doi qué trinh dién bién cua bénh
hen, ching viém duong dan khi, COPD va bénh tuong tu.

Bénh vay nén 12 mét vi du khac cua tinh trang viém. Bénh vay nén is duoc dic
trung bdi sur siéu tang sinh gdy ra bai té bao T cua keratinoxyt bat cap véi thAm nhiém
viém. Chtng viém va siéu ting sinh ctia mo vay nén c6 lién quan dén mo, khang nguyén,
va xytokin hon 13 da thong thuong. Cac xytokin lién quan dén bénh vay nén la: TNFa,
IL-19, IL-18, IL-15, IL-12, IL-7, IFNy, IL-17A va IL-23 (Gudjonsson va cac dong tac
gia, Clin. Exp. Immunol. 135:1-8, 2004). IL-17A dugc phat hién la biéu hién qué muc
trong céc thuong ton ctia bénh vay nén (Patent My s 7,776,540) va cac két qua kha quan
thu duoc ¢ bénh nhan dugc diéu tri bang liéu phap khang IL-17A ¢ ngudi (Hueber va cac

dong tac gia, Sci. Transl. Med. 2: 52ra72., 2010).

Chung viém khdp, bao gébm viém khép xuong man tinh, viém khép dang thap,
khép bi viém do ton thuwong, va chimg viém khop tuwong tu, 13 tinh trang viém thuong
gdp, sé dat hiéu qua diéu trj o loi tir viée six dung li€u phéap protein khang viém, nhu chét
d6i van theo sang ché. Su hoat héa ca tin hiéu IL-17A c¢6 thé duy tri ching viém va tiép
tuc pha huy mo trong khép viém. Mot sé miu dong vat dbi voi bénh viém khop dang
thdp 14 da biét. Vi dy, & miu viém khép do collagen (collagen-induced arthritis - CIA),
chudt méc bénh viém khdp man tinh gin gidng véi viém khop dang thap ¢ ngudi. Dung
cac khang thé IL-17A theo sang ché dé diéu tri chudt méc bénh CIA c¢6 thé duoc sir dung
dé danh gia viéc sir dung cac chat ddi van nay dé cai thién cac triéu chimg va bién doi
qua trinh dién bién ctia bénh.

Tinh trang viém da day-rudt lam vi du la bénh viém rudt (inflammatory bowel
disease - IBD), bénh viém loét dai trang (ulcerative colitis - UC) va Bénh Crohn (Crohn's
disease - CD), viém ruét két do tén thurong moi truong (vi du, chirng viém da day-rudt
(vi du, viém rudt két) gdy ra do hodc lién quan dén (vi dy, lam tac dung phu) ché do tri

liéu, nhu dung liéu phép hoa tri liéu, li€éu phap phong xa, va liéu phéap tuong tu), viém
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rudt két do nhiém trung, viém rudt két do thiéu mau cuc bo, viem rudt két lympho hoéc
collagen, viém rudt hoai ti, viém ruot két trong tinh trang nhu bénh u hat man tinh hoac
bénh duong rudt man tinh, di ing dbi voi thire an, viém da day, viém da day lay nhiém
hodc viém rudt non két (vi du, viém da day man tinh hoat dong 1ay nhiém Helicobacter
pylori) va cac dang viém da day-rudt khac gdy ra boi tac nhan lay nhiém. Mot sé mau
dong vat ddi voi tinh trang viém da day-rudt tdn tai. Mot sd mau duoc st dung rong rai
nhit 14 mau viém rudt két do axit 2,4,6-trinitrobenesulfonic/etanol (TNBS) géy ra hodc
mau oxazalon, gdy ra ching viém man tinh va loét rudt két (Neurath va cac dong tac gia,
Intern. Rev. Immunol 19:51-62, 2000). Mot miu khac st dung dextran sulfat natri
(dextran sulfate natri: DSS), gdy ra viém rudt két cdp tinh véi triéu chung tiéu chay co
mau, gidm can, thu hep rudt két va loét niém mac v6i su thAm nhiém bach cau trung tinh.
Mot mau khac nita bao gdm truyén té bio muon CD4 TSRB®° CD4 non dén chudt RAG
hodc SCID. Trong miu nay, cac té bao cho T non tn céng rudt nhan gay ra chimg viém
rudt man tinh va céc triéu chirng tuong ty nhu bénh viém loét dai trang & nguoi (Read va
Powrie, Curr. Protoc. Immunol. Chapter 15 unit 15.13, 2001). Viéc dung chat d6i van
theo sang ché trong miu bit ky néu trén co thé dugc sir dung dé danh gia hiéu qua tiém
tang cua cc chit doi van dé cai thién cac tridu ching va bién dbi qua trinh dién bién cta
bénh lién quan dén chirng viém & rudt, nhu bénh viém rudt.

Chung xo hoa than c6 thé phat trién tir chdn thuong cép tinh (vi du, thiéu mau cuc
bo/tai trdi mau mod ghép) (Freese va cac dong tac gia, Nephrol. Dial. Transplant. 16:2401-6,
2001) hodc bénh man tinh (vi du, bénh tiéu duong) (Ritz va cac dong tac gia, Nephrol. Dial.
Transplant. 11 Suppl 9:38-44, 1996). Su phat sinh bénh dugc dic trung tidu biéu boi dap
ung viém ban dau kém theo sy tao sun kéo dai cua thiét bi loc cdu than va viém than ké
(Liu, Thén Int. 69:213-7, 2006). Ching xo hoéa viém than k& duogc cho la dong vai tro quan
trong trong su phat sinh bénh cua tén thuong than déi v6i suy than giai doan cudi va té bao
6ng luon gén duoc boc 10 lam chét trung gian & gitta (Phillips va Steadman, Histol.
Histopathol. 17:247-52, 2002; Phillips, Chang Gung Med. J. 30:2-6, 2007). Sy tao sun trong
viém than k& mot phan 1a do su hoat hoa cia cac nguyén bao soi gay ra, tiét ra cac xytokin
tién viém kich thich té bao biéu mé dng luon gan dé tiét ra chét trung gian viém va tao sun

cuc bd. Ngoai ra, xytokin hoa chat dugc tiét ra bdi cac nguyén bao sgi va céc té bao bieéu mo
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va tao ra gradient huéng sy thim nhiém cia bach cau don nhan/dai thuc bao va té bao T vao
k& than. Tham nhiém cta viém tao ra cic xytokin tao sun va viém bd sung ma cac xytokin
nay tiép tuc hoat héa nguyén bao soi va giai phong xytokin biéu md trong khi kich thich
biéu mo trai qua chuyén hoa phenotip trong d6 cac t& bao lam ling dong thanh phan chét
nén ngoai bao du thira (Simonson, Than Int. 71:846-54, 2007). IL-17A dugc diéu hoa lén
trong subt qua trinh thai bé mé ghép trong than & nguoi (Van Kooten va cac dong tac gia, J.
Am. Soc. Nephrol. 9:1526-34, 1998; Loong va cac dong tac gia, J. Path. 197:322-32, 2002).
IL-17A kich thich su san sinh cac chit trung gian tién viém IL-6, IL-8, thanh phan b6 thé
C3, va RANTES béng té bao bidu mé éng lwon gin (Van Kooten va cac dong tac gia, J.
Am. Soc. Nephrol. 9:1526-34, 1998; Woltman va cic dong tac gia, J. Am. Nephrol.
11:2044-55, 2000). Cac yéu td nay, lan luot, gay ra su bd sung cac loai té bao viém khac
vao k& than gop phan duy tri dap ung mién dich/viém va, néu khong bi phong bé, su tin
cong cda chiing xo hoa va bénh than man tinh sau ghép (Racusen va céac dong tac gia, Than

Int. 55:713-23, 1999; Mannon, Am. J. Transpl. 6:867-75, 2006).

Céc tinh trang xo lam vi du khéc c6 thé bao gdm chimg xo hoéa gan (bao gom
nhung khong chi giéi han & bénh xo gan do rugu, bénh xo gan do virut, bénh viém gan
do tu mién dich); bénh xo hoa phdi (bao gdm nhung khong chi giéi han & bénh xo cing
bi, bénh xo hoa phdi tu phat); bénh xo hoa than (bao gdm nhung khong chi gisi han &
bénh xo cling bi, viém than tiéu duodng, viém cau than, viém than luput); ching xo hoa da
(bao gdbm nhung khong chi giéi han & bénh ctng da, seo day va 16i, bong); xo hoa tuy; u
xo than kinh; u xo; ching xo hoa rudt; va xo hoéa két dinh do quy trinh phau thuat. Ching
x0 hoa c6 thé 1a ching xo hoa dic hiéu co quan hodc chimg xo hoa hé théng. Chimg xo
héa déc hiéu co quan co thé lién quan dén xo hoa phéi, ching xo héa gan, ching xo hoa
than, chiing xo hoda tim, chirng xo héa mach, chirng xo hoa da, ching xo héa mat hoic
chimg xo hoa tay xwong. Xo hoéa phdi cé thé lién quan dén xo hoa phdi tu phat, xo hoa
phéi do thudc, bénh hen, bénh u hat lympho lanh tinh hodc bénh phéi tac nghé&n man tinh.
Chung xo hoa gan c6 thé lién quan dén bénh xo gan, bénh san mang hodc viém dudng
mat. Bénh xo gan ¢ thé duoc chon tir bénh xo gan do rugu, bénh X0 gan sau viém gan
C, bénh xo gan mat khoi phat. Viém dudng mat ¢6 thé 1a viém dudong mat xo cung.

Chung xo hoa than c6 thé lién quan dén bénh than kinh tiéu duong hoic lupus xo cling
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tiéu cau than. Chung xo hoa tim ¢o thé lién quan dén bénh nhdi méau co tim. Ching xo
hoa mach c6 thé lién quan dén su tai phat hep dong mach sau tao hinh hodc bénh vira xo
dong mach. Ching xo hoa da co thé lién quan dén seo do bong, seo phi dai, seo 161, hodc
bénh da xo héa do than. Chimg xo hoa mit ¢ thé lién quan dén chimg xo hoa sau héc
mit, phdu thuat sau duc thay tinh thé hodc bénh vdng mac dich kinh ting sinh. Ching xo
hoa tay xuong c6 thé lién quan dén xo héa tiry tu phat hodc xo héa tity do thude. Chimng

x0 hoa hé thdng c6 thé 1a xo cting toan than hodc bénh co quan ghép ngugc vai vét chu.

Cé4c tinh trang viém va bénh than kinh khéc, c6 thé dugc ngdn ngtra hodc diéu tri
bing cac phuong phap theo sang ché 1a céc tinh trang do bénh tu mién giy ra. Cac tinh
trang va bénh than kinh nay bao gdm da xo ctng, bénh luput ban dé hé théng, va rdi loan
tho4i hoa than kinh va rdi loan hé than kinh trung wong (central nervous system - CNS)
bao gé)m Bénh Alzheimer, Bénh Parkinson, Bénh Huntington, roi loan ludng cuc va bénh
X0 cimg teo co mot bén (Amyotrophic Lateral Sclerosis - ALS), cac bénh gan bao gom
bénh xo gan tic mat nguyén phat, viém duong mat xo ciing nguyén phat, bénh gan nhiém
md khong do rugu/bénh viém gan nhiém mé, ching xo héa, virut viém gan C (hepatitis
C virus - HCV) va virut viém gan B (hepatitis B virus - HBV), bénh tiéu duong va khang
insulin, rdi loan tim mach bao gdm bénh vita xo dong mach, xuat huyét ndo, dot quy va
nhdi méu co tim, ching viém khop, viém khdp dang thip, viém khop vay nén va viém
khép dang thdp & tré em (juvenile rheumatoid arthritis - JRA), chimg lodng xwong, viém
khdp xwong man tinh, viém tuy, chiing xo héa, viém ndo, bénh vay nén, viém dong mach
té bao khdng 19, viém cot sdng dinh khép, viém gan tu mién, virut suy giam mién dich &
ngudi (human immunodeficiency virus - HIV), tinh trang viém da, cay ghép, ung thu, di
g, bénh ndi tiét, su lanh vét thuong, cac rdi loan tw mién khac, ting twong tac duong

dan khi va té bao, virut, hodc bénh nhiém hoic r6i loan do prion gay ra.

Céch dung/Duoc phim

“Luong hiru hi€u c6 tac dung diéu tri” cua chét theo sang ché hiru dung trong diéu
tri cac tinh trang bénh trong d6 su phong bé hoat tinh IL-17A mong mubn c6 thé duoc
xéc dinh bang céac k§ thuét nghién ctru tiéu chuin. Vi du, liéu luong chét hitu dung trong

diéu tri tinh trang viém nhu bénh hen, Bénh Crohn, bénh viém loét dai trang hodc viém
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khép dang thdp co6 thé duoc xac dinh bang cach dung chit nay cho cic miu dong vat

thich hop, nhu cdc mau dugc mo ta trong ban md ta nay.

Hon nita, thir nghiém trong 6ng nghiém c6 thé tiy ¥ dugc thuc hién nham nhén
dang khoang lidu lugng t8i wu. Viéc chon lidu hiru dung cu thé c6 thé dugc xac dinh (vi
du, qua thir nghi€ém lam sang) bdi nguodi co6 trinh dd trung binh trong linh vuc ky thuat
nay dua trén su xem xét mot s6 yéu td. Cac yéu td nay bao gdbm bénh dugc didu tri hodc
ngin ngira, cac triéu ching lién quan, trong lwong co thé ctia bénh nhén, tinh trang mién
dich ctia bénh nhén va cic yéu t6 khac da biét ddi voi nguoi co trinh do trung binh trong
linh vue k§ thuét nay. Liéu luong chinh xac duoc st dung trong duge phdm con phu
thudc vao dudng ding, va mirc do nghiém trong ctia bénh, va dugc quyét dinh theo danh
gid cia ngudi thuc hién va truong hop ciia moi bénh nhan. Lidu hitu dung c6 thé ngoai
suy tir duong cong dap Gmg lidu xuét phat tir trong dng nghiém hodc hé théng th nghiém

mau dong vat.

Céch dung dbi v6i viée st dung chit theo sang ché dé didu tri co thé la duong
dung thich hop bit ky truyén chét theo sang ché dén vat chii. Duoc pham chira cac chit
nay dic biét hiru dung dé ding ngoai rudt, vi du, trong da, trong co, trong mang bung,

trong tinh mach, dudi da hodc trong miii.

Chét theo sang ché c6 thé dugc bao ché dudi dang dugc phim chira chét véi luong
hiru hiéu 1am thanh phén hoat tinh trong chit mang dugc dung. Thuat ngit "chit mang"
nghia la chét pha loang, cht bd tro, ta duoc, hodc ta duoc long dugc dung va6i hop chét
hoat tinh. Céc ta dugc 16ng dugce dung nay c6 thé 1a chat 1éng, nhu nude va dau, bao gdm
cac chét long tur dau tho, dong vat, thuc vat hodc nguén téng hop, nhu dau lac, ddu dau
nanh, du khoang, dau vung va dau tuong tu. Vi du, co thé sur dung nudc mudi 0,4% va
glysin 0,3%. Cac dung dich nay vo trung va khong chtra cac chét dang hat. Chung c6 thé
dugc khu trung béng k¥ thuat khtr trung thong thuong da biét (vi duy, béng cach loc).
Duoc phim c6 thé chira cac chat bd trg dugc dung thich hop nhu yéu cdu dé gin dat dén
cac didu kién sinh 1y nhu chit dém va didu chinh do pH, chét lam 6n dinh, chit lam day,
cht bdi tron va chét tao mau, v.v.. Nong do cac chit theo sang ché trong duge pham c6

thé thay ddi rat 16n, vi du, tir nho hon 0,5%, thuong nam trong khodng hodc it nhét trong
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khoang tr 1% dén 15 hoac 20% trong luong va néng do nay chu yéu duoc chon dua trén

lidu yéu cdu, thé tich chét long, do nhét, v.v., theo cach dung cu thé duoc chon.

Do d6, duoc phim theo sang ché dé tiém trong co c6 thé duoc bao ché sao cho
duge phdm nay chira 1Iml nude dém vo trang, va giita khoang Ing dén 100mg, vi du nim
trong khoang tir 50ng dén 30mg hodc t6t hon nita 13, ndm trong khoang tir 5 mg dén
25mg, cta chit dbi van khang thé IL-17A theo sang ché. Twong tu, dugc phdm theo sang
ché dé truyén trong tinh mach ¢6 thé duoc bao ché sao cho duge phdm nay chira 250ml
dung dich Ringer vo trung, va ndm trong khoang tir Img dén 30mg va tt hon 1a khoang
tir Smg dén 25mg chit d6i van theo sang ché. Phuong phép hién nay dé bao ché duoc
phiam dung ngoai rudt 1a da biét va dugc mo ta chi tiét hon trong, vi du, 4n phdm
"Remington's Pharmaceutical Science", 15th ed., Mack Publishing Company, Easton,

PA.

Céc chit d6i van khang thé theo sang ché c6 thé duge lam kho lanh dé bao quan
va duoc hoan nguyén trong chit mang thich hop trude khi st dung. K¥ thuat nay dugc
cho 12 hitu dung véi viée bao ché protein va globulin mién dich thong thuong va k¥ thuat

lam kho lanh va tai tao da biét co thé dugc st dung.

Vi du thye hién siang ché

Sang ché dugc mé ta bﬁmg cach vién dan dén cac vi du cu thé va khong gi¢i han sau day.
Vidul

Nhan dang cdc mAb ddi khang khang IL-17A & ngudi

Thu vién biéu hién thé thuc khudn MorphoSys Human Combinatorial Antibody
Library (HuUCAL®) Gold (Morphosys AG, Martinsried, Germany) dugc st dung lam
ngudn cia cac manh khang thé ¢ ngudoi va duge chon loc trong bd nhé phu trong dung
dich. O vong chon loc dau tién, thu vién phu duogc chon nguoc véi bién thé A70Q va
A132Q IL-17A duoc gin thé His6 trudong thanh duge biotinylat hoa (IL-17Amut6) (SEQ
ID NO: 106). O vong thtr hai, san phAm md rong cia vong 1 duge chon nguge véi IL-
17Amut6 duoc gén thé His6 dugc biotinylat hoa véi sy ¢d méat hoac véng mdt clia cac

thanh vién ctia ho IL-17A khac 1am ddi thu dé canh tranh véi cac khang thé dic hiéu véi
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IL-17A. San phim m& rong clia vong 2 duoc chia thanh hai nhém. Nhom tht nhat duoc
ddi nhu trong vong 1. Dong vo tinh & nhém thir hai tiép tuc duoc da dang hoa trong
HCDR2 hodc LCDR3, phu thudc vao thu vién phu dugce sir dung ¢ lwa chon ban dau, va
sau do dugc dua qua hai vong chon loc bd sung 2 ngugc véi IL-17Amut6 dé thu duoc
ngudn dong vé tinh thir hai dé sang loc. Fab tir dich thiy phéan ciia dong vo tinh thu duoc
trong céc 16 ctia dia ELISA dugc phii bang khang thé khang Fd ¢ ngudi & ciru va duoc
sang loc dé lién két véi IL-17Amut6 dugc biotinylat hoa. Dich thuy phén tho ctia dong vo
tinh duong dugc sang loc dé trc ché lién két IL-17Amut6 v6i thu thé IL-17RA & ngudi tai
t6 hop (SEQ ID NO: 107).

Céc dong vo tinh dugc chon dé tiép tuc xac dinh dic tinh lam Fab duoc tinh ché
dua trén diém s cua trinh tu, 4i luc, va sy hién dién cua tat ca cac ho trong trinh tu, va
duge x4c dinh bang s& MOR. Céc bién thé bd sung ddi voi MOR7708, MOR7785,
MOR7706, MOR7775 va MOR7700 duoc tao ra dé thay thé Trp hodc Met c6 trong
HCDR2, HCDR3, hoic LCDR3. Bang 3 thé hién cac bién thé duoc tao ra.

Bang 3.
. 4 Phép thé
Ho MORH gbe MOR#}blen P
the HCDR2 HCDR3 HCDR3
MORS8297 W57T
MOR7708
, MORS298 W57Y
MORS104 W57Y
MOR7785
MORS105 W57Y
MORS299 M106I1
MOR7706 | MORS300 M106L
o MORS8301 M106T
MORS101 M106I
MOR7705 | MORS102 MI106L
MORS103 MI106T
MORS095 MS53L
MORS096 MS53L
19a MOR7700
MORS097 MI101L
MORS098 MI101T
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MORS8141 MO96L
MORS8142 M96T
MORS8143 M96Y
MORS8160 MI101T MO96L
MORS8161 MI101T M96T
MORS8162 MI101T M96Y
MORS8302 MS353L MI101T

MORS8303 MS53L MIOIT MO96T

Céc Fab dugc thir nghiém ddi voi su e ché lién két IL-17Amut6 va cynolL-17A
dé tai t6 hop thu thé IL-17RA & ngudi, va lién két ciia chung voi IL-17Amut6. Tét ca Fab
duoc thir nghiém e ché lién két IL-17Amut6 va cynolL-17A véi IL-17RA. Ai luc cia
cac Fab dbi véi IL-17Amut6 dugc do bang cach st dung thir nghiém SET (Bang 4). Tur

cac Fab dugc nhan dang, cac chét tht nghiém tir cic ho 2, 6a, 6b, 19a va 19b dugc chon

dé aé tiép tuc xac dinh dic tinh.

Bang 4.
!
i Kd Kdl
Ho MORT (SET) Ho M [SET)
(M) {aM}
7707 11 77 30
oL 45 g0 !
TT08 90 an s
2 7783 3 2597 63
5204 143 19a PREL &
E10% 131 8141 30
| TTES 20 g81< a(]
? 7706 an 814 120
EE 14 G160 ‘0
Gb §201 140
i E_0Z 132
| 503 89
Vidu?2

Su diéu ché, su bd tri va xdc dinh dic tinh ciia mAb ddi khang khang IL-17A
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MOR# Fabs da chon dugc bién ddi va biéu hién nhu mAb trong dinh dang [gG1 &
nguoi, va lyva chon MORmAb tuong Ung nhit dinh. MORmADb da tao ra duoc thu
nghiém d6i v6i kha nang biéu hién va két hop, kha nang wc ché lién két IL-17A & nguoi
va & khi cyno v6i IL-17RA & nguoi, va sy tiét IL-8 tir cac té bao NHDF. Bang 5 thé hién
cac tri s6 IC50 d6i véi thir nghiém chon loc cho MORmAbD. Khéng ¢c6 MORmADb dugc
thir nghiém nao (MORmAb#s 7702, 7708, 7785, 7786, 7706, 7775, 7700, 8095, 8096,
8097, 8098, 7768) phan ung chéo véi thanh vién ctia ho IL.-17 khac.

Bang 5.
. 1
IL-17.1C50 {pM) & nguidi | IL-17, IC50 (9M: & Cyao
HQ MORmMADH Ce ché B ) , i
FOSEE | Tietis | Ucch€IL-17RA
7702 297 6214 209
7708 284 398 289
5 7785 172 196 270
8104 204 512 306
8105 538 1168 108
7786 140 368 59
7706 378 402 961
7775 138 2244 541
&b 8101 108 1907 845
8102 186 24520 838
8103 167 929 491
7700 a9 70 236
8095 130 121 198
8096 189 75 58
8097 178 a4 300
192 8098 225 146 289
8141 117 67 1435
8142 129 79 139
8143 191 61 2562
7768 456 229 388

Khung bd tri cdc mAb dbi khang khang IL-17A

Dua trén hoat tinh va céc déc tinh héa sinh va ly sinh, cic MORmADb chon loc tiép
tuc duoc bd tri trong cac ving bién dbi dé thay ddi cac gdc ctia khung nhit dinh thanh

cac goc co trong dong mam matching & nguoi va thay doi cac codon thanh cac codon
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xudt hién thuong xuyén nhét trong cic protein ciia dong vat c6 vi duoc biéu hién cao.
Trong ho 2 VL, cac phép thé L11V va V85T (trinh tu tuyén tinh) dugc thuc hién, bién
d6i khung thanh lién két chinh xac véi VK-1 dong mam Vb-L5 (IGKV1-12*%01). Ving
bién doi lam vi du trong d6 c6 cac phép thé V11V va V85T la ving bién ddi ¢o trinh tu
axit amin duoc thé hién trong SEQ ID NO: 76. Trong ho 6a va 6b VL, céac phép thé D1E,
V591 va T86V dugc thuc hién (trinh tu tuyén tinh), bién dbi khung thanh lién két chinh
xéac voi Vk-3 dong mam Vb-L6 (IGKV3-11*01). Viang bién dbi lam vi du trong do6 c6
cac phép thé D1E, V591 va T86V la vung bién d6i c6 trinh tu axit amin duoc thé hién
trong SEQ ID NO: 77. Trong ho 6a va 6b VH, phép thé G44S dugc thuc hién (trinh tu
tuyén tinh) dé lién két Vh-6 dong mam Vb 6-01 (IGHV6-1*01). Ving bién d6i lam vi du
trong d6 c6 phép thé G44S 1a ving bién ddi c6 trinh tu axit amin duoc thé hién trong
SEQ ID NO: 81. Trong ho 19a va 19b VL, cac axit amin 1-3 (DIE) duoc thé bang QSV
dé thay thé diém dau cudi N kappa véi diém diu cudi ctia chudi lamda. Ving bién doi
lam vi du trong d6 c6 phép thé QSV la viing bién ddi c6 trinh tur axit amin dugc thé hién
trong SEQ ID NO: 79. Trong ho 19a va 19b VH, phép thé V5L duoc thyc hién dé thu
duge lién két chit voi Vh-3 dong mam Vb 3-23 (IGHV3-23*01. Twong tu, trong quy
trinh nay, cac gbc 353-357 (REEMT) ciia trinh ty axit amin cta ving 6n dinh chudi ning
duoc thé bang RDELT. Ving bién dbi 1am vi du trong d6 c6 phép thé V5L 1a ving bién
dbi ¢ trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 86. Chudi ning lam vi du tong
d6 o cac phép thé 353-357 REEMT -> RDELT cua ving on dinh 1 chudi ning c6 trinh
tu axit amin dwoc thé hién trong SEQ ID NO: 100. Céc khang thé da bd tri 1a cac nhom
mADb nhéat dinh.

Su lua chon twong img va danh muc trinh tu cua cac viung bién ddi ban dau va da
duge bd tri va cac khang thé c6 chidu dai diy du duoc liét ké trong Bang 2. Céc trinh tu
CDR trong mdi ho dugc thé hién trong Fig.1.

Cac mAb duge xac dinh dic tinh nhu néu trén ddi voi MORmADbs. Tri s6 1C50
(pM) duoc do bang cach st dung thir nghiém da néu duge thé hién trong Bang 6.

Bang 6.

Ho mAb# IC50 (Pm), IL-17A & nguoi IC50 (Pm), IL-17A & khi cyno
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Uc ché|Su san|Su san|Uc ché|Suy san|Su san
IL-17RA | sinh IL-8 | sinh [L-6 | IL-17RA | sinh IL-8 | sinh IL-6
mAb624 | 78 687 234 51 192 687
2 mAb3077 | 118 292 37 54 374 113
mAb7024 | 185 693 412 117 2979 999
mAb4538 | 229 1483 264 636 1754 847
mADb3584 | 195 2388 370 489 1253 823
6 mAb732 | 327 2607 560 463 12527 2017
mAb4168 | 266 4878 732 764 3301 2172
mAb1926 | 108 62 35 53 105 67
19a mAb7146 | 143 71 40 67 140 139
mAb6785 | 172 95 45 76 563 193

Al luc ctia cac mAb chon loc dugce danh gia bé‘mg cach sir dung Biacore. Két qua do

duoc thé hién trong Bang 7.

Bang 7.

Lién két véi IL-17Amut6 & ngudi

Khing thé | k, (M's™) ka(s ™) |Kp (pM)| Hé 56 tf lwgng ™
mAb7146 | 467 x10°% | 557x10% | 12 2.1
mAbS785 | 380x10° | 6.98x%x10° 18 21
Fab6486 | 3.14x10° | 1.23x107 | 39 1.1
mAb5548 | 363 x10° | 1.45x%x 107 40 2.1
mAb1926 | 4.43x10% | 3.41x10% 8 2.1

Lién két v6i IL-17A & khi cyno

Khing thé | Ka M's ™) kals ") |Ko (PM)|Hé 58 t§ lwdng ”
mAb7146 | 223x10° | 1.12x10° | 50 2
mAbB785 | 1.80x10° | 267 x 10" | 148 2.2
Fab6486 | 160x10° | 3.28x10° | 205 1.1

| MAD5548 | 1.61x10° | 362x10° | 225 1.9

| mAb1926 | 277x10° | 511x10° | 18 23

*Dime/khang thé khang IL-17

Khéng thé khang 1L-17 {rc ché su tiét xytokin trong t& bao NHBE
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IL-17A duoc cho la diéu hoa ching viém do bach cdu da nhan trung tinh & phdi,
ddu hiéu nhan dang bénh hen ning nhu COPD, do IL-17A giy ra c6 kha ning lam giam
cac yéu td quan trong trong su bd sung, su tdn tai va su hoat hoa bach ciu trung tinh (vi
du, IL-6, IL-8, GM-CSF). Pé xé4c dinh cac khang thé khang IL-17A theo sang ché co thé
trc ché sy thay d6i do IL-17Agay ra trong céc té bao ¢ phdi hay khong, thi cac té bao té
bao biéu mo6 phé quan & ngudi (human bronchial epithelial - NHBE) duoc kich thich
bang IL-17A & ngudi trong 48 gid v6i su ¢6 mit cia mAb6785. MAb6785 re ché su san
sinh GM-CSF va IL-6 do IL-17A gdy ra boi cac té bao NHBE véi IC50=619,0 + 64,0 pM
va 564 + 86 pM tuong ing.

Khéng thé khang I1-17 @c ché hoat tinh sinh hoc cta heterodime IL-17A/F

Cac té bao nguyén bao soi & da & ngudi thong thuong (Normal Human Dermal
Fibroblasts-NHDF; Lonza) duoc gieo trong dia nudi cdy md day bang co 48 15 véi ty 16
1a 10,000 té bao/16 trong mdi trudng FGM-, (Lonza) va duoc & qua dém (37°, 5% CO»).
Sau khi 11, 50 ng/mL ndng d6 cudi (1.47 nM) ciia heterodime rhIL-17A/F (R&D Systems)
duoc U trude vi nhém pha lodng mAb6785 (30 pg/mL — 0,5 ng/mL) hodc cac khang thé
trong 10 phut & nhiét do trong phong, va dugc bd sung vio cac té bao. Cac té bao duoc u
trong 4 gid (37°, 5% CO,) va dich ndi nudi cdy dugc thu gom va thir nghiém bang
ELISA d6i vi ham luong IL-6 st dung bd kép IL-6 & ngudi (R&D Systems, Inc.) theo
huéng din cta nha san xuét. Cac tri s IC50 duoc xac dinh bang phuong phap hoi quy
phi tuyén tinh sir dung phin mém GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc). MAb6785
trc ché su san sinh IL-6 do heterodime IL-17A/F tao ra boi NHDF vdi EC50 2 + 2,5 nM.

Phuong phép

Xac dinh 4i luc mirc picomole bing cich st dung chudn dod cin bing dung dich (Solution

Equilibrium Titration - SET)

Dé xac dinh Kp bang chuén do cin bing dung dich (SET), cic phan monome (it
nhét 90% ham lugng monome, dugc phan tich bdi SEC; Superdex75 column, GE) cia

protein Fab dugc st dung.
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Tién hanh x4c dinh 4 lwc dya trén dién hoéa phat quang
(Electrochemiluminescence - ECL) trong dung dich va danh gia dit liéu vé co ban nhu
néu trén (Haenel va cac dong tac gia, Anal Biochem 339:182-4, 2005). Nong d6 ¢b dinh
da xac dinh cia Fab tinh ché (~10-100 pM) duoc & voi ndng do ting din cua IL-
17Amut6 (ndng do cao nhét 1a 5 nM) trong dung dich cho dén khi thu dugc trang thai can
bang héa hoc. Xac dinh sb luong Fab khong lién két trong cac miu dung dich duoc
truyén dén dia vi do chudn 384 18 Streptavidin MSD (Meso Scale Discovery,
Gaithersburg, MD) véi duge phit dugc biotinylat hoa IL-17Amut6. Dé do tim, khang thé
khang Fab/IgG & nguoi dugc danh dau phuc hop ruteni duge sir dung va doc céc dia
bang Sector™ Imager 6000 (MSD). Puong cong chuin do (ndéng d6 cua Fab tu do co
chtre nang 1a néng do ctia khang nguyén) duoc vé dd thi va phit hop véi phan mém Excel

/ XLfit str dung mau dugc mo ta dudi day.

Pé danh gia dit liéu nham xac dinh Kp cta cac phan tir Fab, mau phu hop sau day
duge st dung (duoc cai bién theo Abraham va cac dong tac gia J Mol Recognit. 9:456-

461, 1996):

y=Bmax-(Bmax/(2*cFab)*(x+cFab+KD-sqrt((x+cFab+KD)*(x+cFab+ KD)-4*x*cFab)))
Trong do:

Bmax: tin hiéu lién két t6i da (voi ndng d6 khang nguyén = 0)

cFab: néng do Fab dugc stir dung

x: tong ndng d6 khang nguyén co6 thé hoa tan dugc st dung (vi tri lién két)

sqrt: gbe vudbng

Kbp: hing s6 phan ly can bang

Uc ché lién két IL-17A v&i IL-17RA (vi du, tht nghiém “G¢ ché [L-17RA”

Dia maxisorp sach dugc dugc phi bang 100 ul/Id chtra 2,5 pg/ml & nguoi IL-
17RA-Fc (R&D Systems, Minneapolis, MN) trong 0, M natri cacbonat-chat dém
bicacbonat, d6 pH 9,4 va duoc u qua dém & nhiét 4o 4°C. Sau khi phong bé va rira, 25
ng/ml IL-17mut6 & nguoi duge biotinylat hoa (SEQ ID NO: 106) hodc IL-17A & khi
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cynomolgus (SEQ ID NO: 108) duoc 0 trudc bing mAb da thir nghiém hodc mAb dbi
chimg (ndng do6 cudi tir 30 dén 0 pg/ml) trong thé tich két hop 1a 100 pl trong thoi gian tr
5 dén 10 phit, va sau d6 duoc bd sung vao cac dia. Tin hiéu dugc do tim v6i 100 ul dung
dich 1:10,000 cua 1 mg/ml SA-HRP (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA) trong
thoi gian 20 phat & nhiét do trong phong (RT) tiép theo 1a 100 ul/16 chit nén OPD
(Sigma-Aldrich Corp., St. Louis, MO). Cac dia dugc doc & 492 nm (Envision,
PerkinElmer, Waltham, MA). Lién két Fab vé6i IL-17RA dugc thir nghiém nhu da mo ta
dbi voi cac mAb.

Uc ché su sén sinh IL-8 va IL-6 tir té bao NHDF (vi du thir nghiém “su san sinh IL-8” va

“su san sinh [1.-67)

Hiéu quéa cuia su rc ché cac mAb khang IL-17A 1én sy san sinh 1L-8 va IL-6 dugc
danh gia trong cic nguyén bao soi trong da & nguoi thong thuong (NHDF). Cac té bao
dugce dan moéng trong dia nudi cdy mo day bang co6 48 16 véi 0,1x10° té bao/1d, 250 pl/1d
trong moi truong FGM-2 va dugce u qua dém (37°, 5% COz). Sau khi 4, 0,1 ng/ml TNF-a
& ngudi duge bd sung vao tat ca cac 16. 10 ng/ml IL-17mut6 hozc 25 ng/ml IL-17A & khi
cynomolgus dugc u trude bing cic mAb da thir nghiém hodc cic mAb ddi chimg (ndng
d6 cudi tir 30 dén 0 pg/ml) trong thé tich két hop 250ul trong thoi gian 10 phut & nhiét do
trong phong, va sau dé duoc bor sung vao 250 pul té bao. O cac thir nghiém, cac miu IL-
17mut6 ma khong c¢6 khang thé bd sung 1a cac miu ddi ching, con cac miu bao gom
TNF-a hodc mdi truong nudi cdy 1a cac mau ddi chimg am. Cac té bao dugc u trong thoi
gian 24 gid (37°, 5% CO) va mdi truong diéu kién duoc thu gom va thir nghiém bang
ELISA d6i v6i IL-6 va IL-8 st dung hai bd ELISA IL-6 & IL-8 & ngudi theo huéng dan
clia nha san xuét (R&D Systems, Minneapolis, MN). Cac fab dugc thir nghiém nhu dugc
md ta dbi v6i cac mAb.

Uc ché su san sinh IL-6 va G-CSF tir té bao NHBE

Té bao biéu md phé quan & nguoi (Normal human bronchial epithelial: NHBE;
Lonza) céc té bao duoc gieo & 20,000 té bao/16 trong mdi trudong BEGM (Lonza) va duoc
i qua dém (37°, 5% CO). Sau khi 0, cac té bao dugc kich thich bang IL-17Amut6 trong

thoi gian 48 gid voi su co mit cla cac khang thé da thir nghiém trong khoang ndng do
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(30 pg/mL — 0,5 ng.mL). Dich ndi dugc thu gom sau khi 1 va duogc thir nghiém dbi voi
ham lugng IL-6 hodc G-CSF sir dung ELISA dac hiéu IL-6 hoic G-CSF & nguoi (R&D
Systems, Inc.). Tri s6 IC50 dugc xac dinh bang phwong phap hdi quy phi tuyén tinh st
dung phan mém GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc).

Tinh phan irng chéo véi thanh vién ho IL-17A

Dia maxisorp sach dugc duge pha véi 100 pl/1d chira 5 pg/ml mAb hoic mAb ddi
ching 16p khang thé trong PBS, va dugc 0 qua dém ¢ nhiét do 4°C. Céc dia dugc phong
bé v6i 200 ul/1d trong thoi gian 1 gid v6i chdt dém phong bé ELISA (1% BSA, 5%
Sucroza trong PBS v6i 0,05% NaNs) va duoc rira ba 1an bang chit dém rira (PBS, 0,01%
Tween-20). Céc xytokin canh tranh dugc xdc dinh do chudn trong chét dém pha lodng
thir nghiém (1% BSA trong PBS) véi ndng do cudi 1a 2x, va xytokin dugc biotinylat hoa
duoc bao ché véi ndng d6 cudi 1a 2x. 100ul xytokin co noéng do cudi la 2x duogc tron
(ndng do cudi 1a 30-0 pg/ml) véi 100 ul IL-17mut6 duge biotinylat héa c6 ndng do cudi
la 2x (ndng do cudi 25 ng/ml) trong chit dém thir nghiém. IL-23 tai t& hop & ngudvi
(R&D Systems, Minneapolis, MN) dugc sir dung lam mau d6i chung am, mau chi c6
chat dém lam mau d6i chtng nén, va IL-17mut6 lam méu déi chimg dwong. Bd sung gép
doi 100 ul/1d ctia hdn hop xytokin/IL-17mut6 duoc biotinylat héa vao dia va dugc u
trong thoi gian 1-2 gid. Céc dia duoc rira ba 1an bang chit dém rta, va duoc 4 véi 100 ul
chét pha lodng 1:10,000 SA-HRP 1 mg/ml (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA)
trong thoi gian 20 phut & nhiét do trong phong. Cic dia dugce rira ba lan bang chat dém
rira ELISA. Sau khi rtra, bd sung 100ul/16 chit nén OPD (Sigma-Aldrich Corp., St.
Louis, MO) vao mdi 16 va 1 cho dén khi thy sy thay ddi mau séc thich hop. Nguing phén
g biang cach bd sung 50ul axit sulfuric 2N, va cac dia duge doc & 492 nm su dung

dung cu Envision.

Do &i luc — tht nghiém Biacore

Thuc hién do 4i luc su dung Cong hudng Plasmon bé mat (Surface Plasmon
Resonance - SPR) bang cach str dung bd cam bién sinh hoc va quang hoc Biacore 3000
(Biacore). Céac Fab (~30 RU) hodc mAb (~50 RU) da chon thu dugc trong bé mit chip

cam bién bang céach sir dung khang thé khang Fd & ciru hodic khang thé khang Fc & nguoi
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dé thu dugc Fab hodac mAb tuong Gng. Sau khi thu dugc Fab hodac mAb, tién hanh tiém
hulL-17mut6 hozc cyno IL-17A trong dung dich (0,2 dén 49 nM).

Vidu4

Nhan dién epitop

Céc epitop khang thé duoc suy luin bing su két hop cua lién két canh tranh, phéan
tich trao dbi H/D, va dong cdu tric khang thé-IL-17A (xem Vi du 5). Sau khi cac khang
thé duge st dung: mAbl1926, MORmAb7700, MORmAb7706, MORmAb7708,
mAb7357 (khang thé trung hoa khang IL-17A & ngudi & chudt nhét ¢6 ngudn gbe tir té
bao lai C1863), mAb2832 (khang thé trung hoa khang IL-17A & nguoi dugc thi nghiém
trén chudt nhat/ngudi c6 ngudn gbc tir t& bao lai C1861), mAb317 (khang thé khang IL-
17A & nguoi & chudt nhat, R&D Systems, Minneapolis, MN) va mAb3171 (khang thé
khéng IL-17A & ngudi & chudt nhit, R&D Systems, Minneapolis, MN), va mAbeBIO16-
7178 (khang thé khang IL-17A & ngudi & chudt nhét, e-Bioscience, San Diego, CA). Ba

khang thé nay thé hién murc d6 hoat tinh trung hoa khac nhau.

Lién két Epitop ¢6 canh tranh

Dbi vai lién két ELISA canh tranh, 5 pl (20 pg/ml) cta protein IL-17Amut6 was
duoc phu trén dia MSD HighBind (Meso Scale Discovery, Gaithersburg, MD) véi mdi 16
trong thoi gian 2 gio & nhiét do trong phong. B6 sung 150 ul chita 5% chét dém A chit
phong bé MSD (Meso Scale Discovery, Gaithersburg, MD) vao mdi 18 va duoc @ trong
thoi gian 2 gid & nhiét do trong phong. Céc dia duoc rira bang chit dém HEPES 0,1 M
(pH 7,4). Khang thé da danh diu (thudc nhuém huynh quang MDS), 10 nM, duoc G v6i
ndng do gia ting ciia cac khang thé canh tranh (1 nM - 2 0IM), va bd sung 25 pl hdn hop
vao céac 16 duge xac dinh. Sau khi trong thoi gian 2 gio, lic nhe & nhiét do trong phong,
cac dia duogc rira nhu trén, bd sung 150 pl chit dém doc MSD T dugc pha lodng, va céac

dia duoc doc bang MDS Sector Imager 6000.

Tién hanh thur nghiém véi mAb1926, mAb317, mAb3171, hodc mAb7357 dugc
danh dau (Fig.4). Dua trén céc thir nghiém canh tranh, khang thé khang IL-17A duoc
chia thanh bdn thung khac nhau. Thung A: mAbl1926, MORmMAbL7706, va
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MORmAb7708; thung B: eBiol6-7178 va mAb7357; thung C: mAb317; thung D:
mADb3171.

~ Phan tich trao ddi H/D

Déi véi trao ddi H/D, quy trinh dugc sir dung dé phan tich sy nhiéu loan khang thé
tuong tw nhu quy trinh duoc md ta truée d6 (Hamuro va cac dong tac gia, J. Biomol.
Techniques, 14:171-82, 2003; Horn va cac dong tac gia, Biochemistry, 45: 8488-98,
2006) trong d6 c6 mot sd cai bién. IL-17Amut6 tai té hop (dwgc biéu hién trong té bao
HEK293E véi His-tag dau cubi C) duoc u trong dung dich nudc ¢ deuteri trong thoi
gian dugc xac dinh trude thu duge hdn hop deuteri trong nguyén tir hydro c¢6 thé trao doi.
IL-17Amut6 cé deuteri thu duogc trén ¢t chira cac mAb khang IL-17A riéng 1é duge ¢b
dinh va sau do duoc rira béng chit dém nudce. Protein IL-17Amut6 trao d6i nguoc dugce
tach rira tir cot va vi tri cua deuteri chira cdc manh duoc xic dinh bang thay phan
proteaza va phan tich khdi ph6. Cac ving lién két voi khang thé nay duoc suy ludn 1a cac
vi tri dugc bao vé tuong dbi tur su trao ddi va do dé chira phén deuteri cao hon, so voi IL-
17Amut6 khong phirc hgp voi khang thé. So dd nhiéu loan trao di H/D cua IL-17Amut6
dugc thé hién trong Fig.5. Céac s trén dau thanh ding dé chi cac gbc IL-17Amut6.

MORmAb7700, MORmAb7706 vaA MORmADb7708 thé hién muc do bién ddi cua
su trao dbi vi sai d6i voi ba manh cta IL-17A (SEQ ID NO: 105) 4sNRSTSPWNLHs;,
(SEQ ID NO: 159), seNEDPERYPSVIWEs (SEQ ID NO: 157) va
100RREPPHCPNSFRLEKIL 116 (SEQ ID NO: 158), biéu thi su bao vé bai cac khang thé.
Maéanh ssNEDPERYPSVIWEss (SEQ ID NO: 157) dugc bao v€é manh bdi
MORmMADb7708, dugc bao vé yéu boi MORmAb7700, va khong dugc bdo vé boi
MORmMAbB7706. Su xép chdng trong cic mau bao vé manh clia cac cac khang thé nay phu

hop véi su e ché chéo ctia ching trong cac thtr nghiém canh tranh néu trén.

Pbi voi camAb7357 va mAbeBiol6-7178, quan sat thiy su bao vé manh cho
71CRHLGCINADGNVDYHMs; (SEQ ID NO: 160) phi hop véi su tic ché chéo cia
chung trong thir nghiém canh tranh néu trén. Quan sat thiy su trao ddi chénh léch, yéu va
do d6 khong dem Ilai két qua cho cidc manh véi mAb7357, mAb2832, mAb317 va
mAb3171.
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Nghién ctru trao d6i H/D xac dinh vi trf lién két cho hai trong s6 bén nhom canh
tranh néu trén. Cac khang thé thing A (MORmAbB7700, MORmAb7706 va
MORmAb7708) dugc lién két trong ving c6 cac manh peptit 4sNRSTSPWNLHs4, (SEQ
ID NO: 159),  ssNEDPERYPSVIWEss (SEQ ID  NO: 157)  va
100RREPPHCPNSFRLEKIL116 (SEQ ID NO: 158), cia SEQ ID NO: 105, va cac khang
thé thing B (mAb7357 va mAbeBiol6-7178) dugc lién két trong vung c6 manh peptit
71CRHLGCINADGNVDYHMs7 (SEQ ID NO: 160). mAb317 va mAb3171 duoc lién két
v6i cac vi tri khac nhau va tir cac khéng thé thung A va thung B. Tuy nhién, tin hiéu yéu
trong nghién ctru trao ddi H/D v6i ca hai khang thé khong dem lai du dau hiéu dé xéac

dinh vi tri céc epitop trén IL-17A.
Vidu$

Céu truc dong tinh thé cua khang thé IL-17A va khang thé khang IL-17A

Dong cau triic ciia IL-17Amut6 voi Fab6468, Fab duoc gin thé His6 tai td hop cua
mAb6785, dugc xac dinh bfmg tinh thé hoc tia X. Trinh tu axit amin cta chudi nhe
Fab6468 dugc thé hién trong SEQ ID NO: 90, va trinh tu axit amin chudi ndng duoc thé
hién trong SEQ ID NO: 111. O Vi du 5, cac gdc axit amin ctia IL-17A dung dé chi cac
gdc theo SEQ ID NO: 105, va cac gbc Fab6468 dung dé chi cac gbc cua vung bién dbi
chudi nhe theo SEQ ID NO: 79 va cic gdc cia ving bién ddi chudi ning theo SEQ ID
NO: 86. Su biéu hién, su gép lai va sy tinh ché ctia IL-17Amut6 & nguoi tai td hop duoc
mb ta (Wu va cac dong tac gia, Xytokin, ePub ahead of print Jul29). Fab6468 dugc bidu
hién trong té bao HEK-293F va dugc tinh ché bang cach str dung phuong phap tuong tu
nhu phuong phép dugc mo ta (Zhao va cic dong tac gia, Protein Expr Purif, 67:182-9,
2009).

Su két tinh ctia phirc hop IL-17A/Fab6468

Phtic hop IL-17A/Fab6468 dugc bao ché bang cach tron IL-17Amut6 va Fab6468
v6i ty 1€ 1:1.1 mol trong MES 20 mM pH 6,5, NaCl 0,2 M, va 10% glyxerol va dugc u
qua dém & nhiét do 4°C. Phirc hop dugc tinh ché tir Fab khong phirc tap qua murc bang
cach sir dung sic 1y loai trir kich thugc (size exclusion chromatography: SEC) trén cot

Superdex 200 10/300 GL (GE Healthcare, Piscataway, NJ) trong MES 20 mM pH 6,5,
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NaCl 0,2 M, va glyxerol 10%. Cac phan twong tung voi phire hop duge gop lai va duoc
co dic bang dung cu Amicon Ultra 10000 MWCO dén 4,6 mg/ml.

Su sang loc két tinh tu dong hoa dugc thuc hién bing cach st dung robot két tnh
protein tw dong Oryx4 (Douglas Instruments, East Garston, UK) phan bd déu thé tich
protein va dung dich chtta du¢i dinh dang giot lién tuc st dung dia Corning 3550
(Corning Inc., Corning, NY). Su sang loc ban dau duoc thuc hién béng Hampton Crystal
Screen HT (HR2-130, Hampton Research) va cac tinh thé dang kim tao ra tr mot sb diéu
kién chira amoni sulfat, PEG véi d6 pH 4,5-4,6. cac tinh thé nhé nay duoc str dung dé tao
ra khéi hat dé sang loc chat nén vi hat (microseed-matrix screening: MMS) (D'Arcy va
cac dong tac gia, Acta Crystallographica Section D, 63:550-4, 2007). Céc tinh thé chit
lwong nhiéu xa thu duge tir sy sang loc MMS trong Natri Axetat 0,1 M pH 5,5, 12% PEG
MME 5000 va Lithi Sulfat 0,2 M.

Thu thap dir liéu tia X cua phirc hop IL-17A/Fab6468

i vai su thu thap dir licu tia X, tinh thé dugc was duoc suc trong vai giay trong
rugu gbe duoc bd sung voi 24% glyxerol, va duge 1am dong lanh nhanh trong dong khi
nito & 95°K. Dit liéu nhiéu xa tia X duoc thu gom va xir Iy bing cach sir dung may phat
tia X Rigaku MicroMax™-007HF microfocus st dung quang hoc dong tdim Osmic™
VariMax™, thiét bi do Saturn 944 CCD, va hé théng 1am lanh cryo X-stream™ 2000
(Rigaku, Woodlands, TX). Cuong d6 nhidu xa duge do tim qua vong quay tinh thé 254°
v6i thoi gian phoi sang 12 3 phut/anh nira do dén do phan giai tbi da 1a 2,2 A. Dit liéu tia
X duge xir Iy bang chuong trinh D*TREK (Pflugrath, J., Acta Crystallographica Section
D, 55:1718-25, 1999). Tinh thé nay thudc nhom ddi ximg don nghiéng P2 véi a=73,40
A, b=64,04 A, c=145,61 A va p=95,39°. Théng ké dit liéu tia X dugc thé hién trong Bang
8.

Bang 8.

Budce séng (A) 1,5418
Nhié¢t do (K) 95
Khoang quay (°) 254
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Nhom dbi xtng P2,

Truc t& bao don vi (A) 73,40, 64,04, 145,61
Goc té bao don vi (°) 90, 95.39, 90

Phan tir/don vi khong d6i xtng IL-17 dime + 2 Fab
Vin (A3/Da) 2,76

Ham lugng dung moi (%) 55

Do phan giai (A) 73-2,2  (2,28-2,20)*
S6 lugng phan chiéu do dugc 251,653 (16,276)
S6 luong phan chiéu don nhit 61,776  (5,947)
Hoan thanh (%) 89,8 (86,9)
Con du 4,1(2,7)

Hop nhat R 0,151  (0,353)
<I/o> 5,6(1,9)

Hé s6 B (Wilson) (A?) 33,3

* Tri s6 doi voi cau triic phan giai cao nhat & trong ().

Xac dinh cau truc

Céu tric tinh thé cua IL-17A/Fab6468 dugc xac dinh bing su thay thé phan tu
bing cach sit dung Phaser (Read, Acta Crystallogr D Biol Crystallogr, 57:1373-82,
2001). Cac mau nghién ctu 1a IL-17F (PDB ID 1JPY) (Hymowitz va cic ddng tac gia,
EMBO J., 20:5332-41, 2001) va mau ddng ding d6i véi Fv (VH/VL), duoc tao ra dua
trén khang thé khang IL-13 CNTO607 (PDB ID 3G6A) (Teplyakov va cac ddng tac gia,
J. Mol. Biol. 389:115-23, 2009) d6i voi ca VH va VL, sit dung Modeller (Accelrys, CA).
Hai mién bat bién CL/CHI dugc 14y tir PDB ID 8FAB (Strong va cac dong tac gia,
Biochemistry, 30:3739-48, 1991). Tién hanh loc cdu truc bang PHENIX (Adams va cac
dong tac gia, J. Synchrotron. Radiat. 11:53-5, 2004). Céu triic dbi xting phi tinh thé bac
hai ban dau dugc ép chit trong giai doan déu cia qué trinh sang loc nhung dugc giam bat
& cac giai doan cubi dua trén Ry g. Tién hanh diéu chinh mau va tai tao thi cong bing
cach sit dung COOT (Emsley va cac dong tac gia, Acta Crystallogr. D. Biol. Crystallogr.
60:2126-32, 2004). Ruinh thé Va Rey do & giai doan cudi twong tng 1 23,4% va 29,7%, thu
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dugc tat c 61,706 phan chiéu doc lap voi 2,2A. Théng ké sang loc duoc thé hién trong
Bang 9.

Bang 9.

Viéc loc cau truc

Do phan giai (A) 73-2,2 (2,234-2,2)
Riinh th¢/Rer do(%0)P 23,4/29,7 (27,2/37,7)
S6 lugng phan chiéu

B hoat dong 58,570

Bo thir nghiém (5% dit liéu) 3,136
Rmsd tir tri s6 1y tuong

Chiéu dai két dinh (A) 0,007

Goc két dinh (°) 1,1
Heé s B trung binh (A2) 28,0
S6 lugng nguyén tir protein 7,994
S6 luong dung madi (nudce + ion) 864

So @6 Ramachandran ©

Céac ving uu tién nhat (%) 90,5
Ving cho phép bd sung (%) 8,6
Vung cho phép rong 0,2
Vung khong cho phép (%) 0,7

Chu triic cua phire hop IL-17A/Fab6468

Céu tric cua phtrc hgp dugce xac dinh dén do phén giai cao (~ 2,2 A). IL-17A 1a
homo-dime gan nhu d6i xtng trong tinh thé va lién két hai phén ti Fab. Tuong tac khang
thé-khang nguyén ky nuéc véi mic do 16n va twong phan véi hau hét cac khang thé,
CDR chudi nhe tao ra nhiéu tiép diém quan trong. CAu tric phéan tir tdng thé cta phirc
hop IL-17A/Fab6468 duogc thé hién trong Fig.6A. Monome cta IL-17A dime mang ciu
tric lién két that nat xystin téng thé (Fig.6B). Hai monome twong ty Ca RMSD 0,54 A
ddi voi 77 nguyén tir Ca truc chinh. Toan bd céu trac thit nt xystin ciia monome IL-17A

twong tw nhu cdu tric cia IL-17F voi rmsd 14 0,71 A dbi v6i 76 nguyén ta Co (Fig.6B).
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M&i monome IL-17A duoc 1am 6n dinh boi ba lién két disulfua. Déi véi chudi B, quan
st thiy ba lién két disulfua trong chudi (C'°—C!%, C7'-C'2!, C76—C!23), trong khi d6 dbi
v6i chudi C'~C'%, khong quan st thiy lién két disulfua do sy rdi loan trong cac méanh
cua monome. Hai lién két disulfua sau (C7'-C'!, C76~C'?%) lam én dinh cdu trac thit nut
xystin, twong ty nhu IL-17F va NGF. Mau cdu tric d6i véi chudi B cta IL-17A bao gdm
tat ca cac gbe 10-128 (cac gbe 1-9 bi rdi loan), trong khi do6, dbi vai cac gde ctia chudi A,
chi quan sat thdy cac gbc 21-29, 41-104 va 109-127 va cac gbc 1-20, 30-40, 105-108 va
128 khac khong quan sét thay do su rdi loan trong cdu tric. Dbi voi hai Fab, cac gbe 1-2
ctia ca hai chudi nhe bi rdi loan hodc c¢6 mat dd electron yéu. Ba géc dau cudi C cua ca
chudi ning va chudi nhe, bao gém lién két disulfua trong chudi ciing nhu His tag trén

chudi ning bi rdi loan.

Miénh dau cudi N duoc sap xép trinh tu ciia IL-17A (chudi B) bao gdm nguyén tb
xoan dc ngin (cac gbe 8-12). N6 gip nguoc huéng vé vong 3-4 clia monome tuong ty va
tao ra lién két disulfua trong chudi (C'°-C'%). Nguoc lai, manh tuong duong cua IL-17F
vuot qua monome khic ciia dime va tao ra lién két disulfua trong chudi va ndi hai
monome dong héa tri. Cac phan duoc sip xép trinh ty ctia manh 17-39 cua hai monome
IL-17A duge trao ddi, nhu trong IL-17F. Sy trao dbi nay dan dén su giao nhau dbi véi
cac phan nay ctia IL-17A dime. Khi két hop véi lién két disulfua trong phan tir (C!0-C!96),
hai manh dau cudi N cua IL-17A tao ra hai monome cai vao nhau, lam tdng dime bén

ngoai cua 26 kD trén SDS-PAGE khong giam.

Dime ciia IL-17A gin nhu d6i xtng qua bdn soi B chinh (cac soi tir 1 dén 4)
(Fig.6C). Co. rmsd dbi v6i 76 gbe 1a 0,71 A. Tinh bét dbi xtmg nhe 1a do hai ngudn. Thu
nhat, chudi bao gdm nhiéu manh rdi loan, chu yéu trong diém diu cubi N. Chi soi B ngén
(soi 0, cac gbe 22-26) duge sip xép trinh tu, trong khi d6 cac gbe 10-40 cua chudi B
dugc sap xép trinh tu véi manh hinh xoén ¢ (cac gbe 12-16) va soi B (s0i 0, cac gbc 21-
25). Tht hai, khi bén soi B chinh dugc thit nit xystin cta hai monome (40-128) cua IL-
17A lién quan dén dbi xting bac 2 cua vong quay, phan duoc sip xép trinh tu cta soi 0
khong chong khit khi than chinh duoc phii (khéng duoc thé hién). Liéu day 1a san pham
nhan tao ctia qua trinh gap lai protein hay sy bd tri nay ton tai san trong tu nhién, diéu

nay van chua rd rang khi chua cé nghién ciru tiép theo. Hoat tinh sinh hoc cua cac loai
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nay tuong tu nhu hoat tinh sinh hoc cta IL-17A tr ngu&”)n thuong mai (con dugce tao ra
trong E. coli) (R&D Systems, Minneapolis, MN) chi ra rang lién két disulfua trong hoic
ngoai chudi dbi voi C'9-C1% khong quan trong dbi voi thu thé lién két ciia né. Tuy nhién,
cAu tric nay chi ra réng cac manh dau cudi N (1-20) va (30-39) rét linh hoat va céu tric

ctia ching khong anh hudng dén hoat tinh cia IL-17A dime dugc gap.

Epitop va paratop

Céc gdc co trong lién két gitta IL-17A va Fab6468 duoc liét ké trong Bang 10. Do
khéng quan sat thdy cac gbc trong protome & IL-17A va dic tinh bt dbi xting nhe cia
IL-17A dime, tit ca cac gbc epitop tir hai vi tri tiép xuc khong gidng nhau (Bang 10 va
Fig.7). Tuy nhién, bd 15i ctia cac gbc ciing nhu su twong tic cta ching gidng nhau. Cac
gbc nay 1a 1.26, R55, E57, P59, E60, R61, Y62, S64, V65, W67, R101, E102, P103 va
F110 cua IL-17A SEQ ID NO: 105 (dwgc danh ddu mau den trong Bang 10), va ching
tao thanh 151 epitop d6i véi Fab6468.

Bang 10. Céac gbc epitop 151 duge danh ddu mau den. Cac gdc paratop 161 dugc boi

dam. Cac gdc paratop mé rong dugc thé hién trong ngoic don.

H H A T
VL esitop IL-174 VH Vi EFIKF!Q IL-1 i H
trén mencme B tren moncms A
(D25} F18
iF93) P&
{F93)
Fa33 Fa93
tNZ25)
[D2%), (F93)
D28} H2& [328)
(DS0Y, (1515, (Y31)
{I51). {DB2), (D49, [Y31)
D40 T101, Q99 (Y4d), D49 T101, Q99
L100, Q99, T101 L1690, Q99 7101 |
Yoo, Fo2 Y59, (L1007 Y90, F92 1€52), Y59
Fa2 Y59, F57, 852, T54 Fg92 Y59, F57, 552 1754
Fo2 Fo2
F92 F92, (F93), (D29)
Y80 Y80 (L10d)
Y31 Y31 [D49)
D49, (Y31} D49, (D52), (Y48
i (F93)
F92Z, YOO F57, Y59 YOO, F92 F57 Y59
F&57 F57
F57 F57
(56
Fa2 Fa2, [FY3)
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Tuong tu, cac gde tiép xuc tir cac khang thé & hai vi tri déu khong giéng nhau. Céac
gdc ¢o trong cac diém tiép xuc gidng nhau voi cac gde epitop 161 duoc dé cap dén nhu
“paratop 161", bao g61n cac géc sau: Chudi nhe (LC): Y31, D49, Y90, F92, F93 (SEQ ID
NO: 79); va chudi ning (HC): S52, T54, F57, Y59, Q99, L100 va T101 (SEQ ID NO: 86)
(Bang 10). Cac gdc paratop 151 duoc bdi ddm trong Bang 10. Cac gde “paratop md rong”
b6 sung duoc nhan dang trong mdt monome lién két voi gde IL-17A dic hidu duoc thé

hién trong ngodc don.

Dit liéu bao vé H/D d6i v6i MORmAb7700 giéng véi nghién ciru dong tinh thé,
béi vi tit ca cac gde epitop 161 duge nhin dang & cdu tric ddng tinh thé ngoai trir L26 déu
nam trong hodc & duong bi€n cia hai manh dugc bao vé dugc nhan dang boi trao ddi
H/D, seNEDPERYPSVIWE¢s (SEQ ID NO: 157) va 100RREPPHCPNSFRLEKIL 16 (SEQ
ID NO: 158) dbi v6i MORmMAbB7700. T4t ca dan xuét ciia khang thé MORmAb7700, bao
gdbm MORmAD8302 va mAb1926, duoc gia dinh 1a c6 tinh dic hiéu lién két nhu
Fab6468 boi vi chung khac nhau nhit boi mot gbe & ving VH dau cudi N (xem Vi du 1),
3 gbe & diém dau cudi N cta VL (xem Vi du 1), va 3 gbc CDR (mdi gbe trong H2, H3 va
L3, Bang la), ma khong gbc nao 1a mot phan cia paratop khang thé.

Chu trac IL-17A c6 dic tinh theo sang ché twong tu vai cdu tric da duoce cong bd
truée day, khac biét & chd do khong quan sat thiy cac manh, nén khoang tii P2 (xem
duédi day) khong dugc nhan dang trude do (céu tric 2VXS, san c¢6 tai ngan hang dir liéu
Protein DataBank http //www rcsb_org/pdb/home/home_do; Gerhardt va cac dong tac
gia, J. Mol. Biol. 394:905-21, 2009).

CAu trtc tinh thé cua IL-17F & nguoi trong phitc hop véi IL-17RA da duge cong
b6 (Ely va cac dong tac gia, Nat. Immunology, 10:1245-51, 2009). Do c6 su gidng nhau
vé trinh tu va cdu tric gitra IL-17A va IL-17F, IL-17A c6 kha ning sé twong tac véi IL-
17RA véi IL-17F theo cach twong ty. Thu dugc mau phan tir bang cach pht cau tric IL-
17A trong phttc hop véi Fab6468 trong nghién clru nay lén trén IL-17F trong phtrc hop
IL-17F/IL-17RA da cong bd chi ra ring cac manh ctia Fab6468 sé& c6 cac va cham khong
gian véi IL-17RA. Mot manh khoanh ving quanh moétip FF (céc gbc 92 va 93 cua SEQ
ID NO: 79) & chudi nhe CDR3 cta Fab6468. Do do, sang ché khong bi gisi han boi ly
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thuyét cu thé bat ky, Fab6468 dugc chi ra ring s& wc ché chirc nang IL-17A bing cach
phong bé twong tac ctia nd véi IL-17RA va bang ving tuwong dong, IL-17RC, mic du
cach thirc twong tc gitra IL-17RC va IL-17A khong dugc biét & mic do phan tu.

Su khac nhau quan trong vé ai luc cta IL-17A va IL-17F dbi voi IL-17RA chi ra
rang c6 thé c6 cac khac nhau quan trong mot cach chi tiét vé sy tuong tac IL-17A va IL-
17RA, murc d6 khac nhau nay chi c6 thé xay ra khi cdu truc dong tinh thé ctia IL-17A/IL-
17RA duogc xéac dinh. Diéu nay duogc thé hién béi sy nhan dang khoang tui P2 trong
nghién ctru nay, ma chi mot phan dugc nhan dang trong vung tuong dong IL-17F trong
cdu trac tinh thé IL-17F/IL-17RA da cong bd (Ely va cac dong tac gia, Nat. Immunology,
10:1245-51, 2009).

Hai tai ky nudce 16n va sau dugc nhan dang trén bé& mit cta IL-17A doc theo mat
phan cach dime (Fig.8A, 5B). TUI P1, twong ddng v&i tii ma lan dau tién duoc phat hién
trong IL-17F (Hymowitz va cac dong tac gia, EMBO J, 20: 5332-41, 2001), bao gdm céc
géc Q9%4, E95, LL97 va K114 cua monome A va L5353, Y62, P63, V65, 166, W67, 196,
V117 va V119 cia monome B, va nguogc lai. Trén mdt bén cda dime, tai P1 mdt phén
dugc pht béi manh 30-40, trong khi do, trén bén con lai, né hoan toan hé do manh bi roi
loan. Do manh nay xuét hién linh hoat, cac phan tir khac s& co thé tiép can duoc tui PI1.
TUI P2 con bao gdm cac gbe tir ca hai chudi: V24, 1.26, 128, Y62, 1.99, R101, F110 va

L112 cia monome A va V22, V24 va L112 cia monome B, va nguoc lai.

Mic di chi tiét cac tai P2 hoi khac nhau do tinh bat ddi xing cua IL-17A dime
nhu néu trén, nhung hinh hoc tng thé cua hai tui P2 twong ty nhau. Hai bd gdc sip hang
thanh cac tui P1 va P2 cac tai dugce gitt gitta IL-17A va IL-17F (Fig.8C). Tuy nhién,
trong ciu trac IL-17F, tGi P2 chua cac gbc F10 va FI1 (FioF11 métip) (Fig.8B)
(Hymowitz va cac dong tac gia, EMBO J, 20: 5332-41, 2001). FF moétip khong c6 trong
IL-17A & nguoi; thay vao do, cac gbe axit amin twong tng 13 14 va P5 (cac gbc 4 va 5
trong SEQ ID NO: 105) (Fig.8C). Céac gbc nay khong lién két & tGi P2 ciing nhu métip
FF béi vi chiing nhé hon nhiéu so véi cac gde phenylalanin, va hau nhu khong c6 du éi
lwc dbi voi tai P2. Do d6, métip FF cua IL-17F c6 thé 1a biét sd vé cau tric ddi voi tuong

tac IL-17F va IL-17A & ngudi voi thy thé IL-17RA va IL-17RC. Ca hai tai ky nuée 16n
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(P1 va P2) nay c6 thé dugc yéu cau dbi vai lién két IL-17A voi IL-17RA. Gan day, chu
tric tinh thé ctia phirc hop IL-17F/IL-17RA thé hién ring motip FF duoc thé bing IL-
17RA (Ely va céc dong tac gia, Nat. Immunology 10:1245-51, 2009). Sy loai bo motip
FF manh m& tir P2 ¢6 thé dan dén 4i luc lién két thip hon. Didu nay phu hop vdi quan sat
cho thdy IL-17RA lién két IL-17A véi 4i luc cao nhung lién két IL-17F véi ai luc thip &
ngudi (Kuestner va cac dong tac gia, J Immunol, 179:5462-73, 2007), va ¢6 kha nang
gidi thich cac khac nhau trong hiéu luc cua IL-17A va IL-17F. O chudt, motip FF khong
c6 trong ca IL-17A va IL-17F, va dugc thé bang cac gbc IP va AL twong tng. Cip gbc
AL va IP nhé va c6 thé c6 4i luc thap dbi véi tai P2. Do do, P2 ¢6 thé ding trong IL-17A
va IL-17F & chudt nhat dé lién két IL-17RA. Ca IL-17A va IL-17F & chudt nhét lién két
IL-17RA & chudt nhit vé6i &i luc twong tu (Kuestner va cic ddng tac gia, J Immunol,
179:5462-73, 2007), pht hop véi dé xudt hién tai ring kha ning c6 thé dung tai P2 dé
lién két lam tang 4i luc cua phdi tir.

N6i chung, cac khac nhau vé cu triic quan sat thiy gitra IL-17A va IL-17F tao ra
co s& dé phan tich ti mi sy tvong tac cua ching véi thu thé tuwong ung. Ngoai ra, c¢6 thé
hiéu ring céc peptit, cac peptidomimetic va cac phan tir nhé ¢6 thé duge bd tri dé lién két
trong mot hozc hai tii d& phong bé IL-17A va/hodc IL-17F khéng twong tac v6i thu thé
clia chiing. Do métip FF ¢6 trong Fab6468 (cac gbc F92 va F93 trong SEQ ID NO: 79)
lién két cac gde cua tai P2 nhu 126, R61, 1.99, R101 va R102, ciu tric Fab 6468 co thé
dugc st dung dé chon va danh gia tich cuc céac chat d6i van IL-17A bb sung, nhu cac
peptit tir thu vién peptit ngau nhién hodc xac dinh bang cach sir dung k¥ thuat biéu hién

thé thuc khuén.

Cac gbc sap hang thanh cac tai P1 va P2 dugc gitr gitta IL-17A va IL-17F va mau
phan tir chi ra rang IL-17A/F heterodime s& chdp nhan cdu tric tong thé gan giéng khi so
sanh v6i mot minh homodime IL-17A. Do d6, cac tai P1 va P2 c6 thé c6 mat trong
heterodime IL-17A/F véi cAu tric lién két tong thé twong tu va tao thanh cac vi tri lién
két thu thé ctia n6. Do d6, chét dbi van IL-17A lién két véi cac gbe cia tai P2 c6 thé lién

két va d6i khang heterodime IL-17A/F.

Vidub6
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Tinh dac hiéu cua lién két chéo loai

Dé danh gia tinh dic hiéu cua lién két chéo loai ciia mAbtr1926, lién két ELISA duoc
thuc hién v6i cac protein IL-17A khac nhau dugce phu trén dia micro-titer Protein IL-17A
& ngudi, chudt nhét va chudt dong dwoc phu trén dia micro-titer. Chat pha lodng theo
ting hang ctia mAb1926 da danh ddu duge U & nhiét d6 37°C trong thoi gian 2 gi0. Sau
khi 1, dia micro-titer dugc rira can than, va lién két mAb1926 da danh diu dugc phat
hién. MAb 1926 lién két v&i IL-17A & nguoi manh hon nhidu so véi lién két voi protein
IL-17A & chudt dong hodc chudt nhit (Fig.9). Piéu nay lam giam lién két véi IL-17A &
chudt dong va chudt nhit phu hop véi céc protein khac voi IL-17A & nguoi tai 7 vi tri
cua epitop méd rong Fab6468 (Bang 10). Hon nita, mot axit amin dugc cho vao IL-17A &
chudt ddng va chudt nhiat gitra cac gbe 40 va 41 cia [L-17A & ngudi, vi tri gin véi phan

epitop cua Fab 6468.
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YEU CAU BAO HQ
1. Khéng thé dugc phan 14p hodc manh cua né lién két dic hiéu véi IL-17A & nguoi,
trong d6 khang thé nay chira ving bién ddi chudi niang (VH) va vung bién ddi chudi
nhe (VL), trong d6 ving VH bao gbm HCDR1, HCDR2 va HCDR3 ¢6 céc trinh tu
axit amin nhu duoc thé hién trong cac SEQ ID NO: 25, 46 va 61 tuong trng, va vung
VL bao g61n LCDRI1, LCDR2, va LCDR3 c6 cac trinh tu axit amin nhu duoc thé
hién trong cac SEQ ID NO: 3, 6 va 22 tuong ng, va trong do:

trong SEQ ID NO: 46,
Xaay; ¢6 thé 1a Ala, Gly, Thr hodc Val;
Xaa c6 thé 1a Asn hoic Ser;
Xaas co thé 1a Gly, Met, Lys, Ile, Leu hoac His;
Xaazs 6 thé 1a Leu, Asp, Ala, His, Thr, Gly hoac Ser;
Xaaps c6 thé 1a Gly hodc Ser;
Xaane ¢ thé 1a Thr, Gly, Tyr hodc Asp;
Xaazy ¢6 thé 1a His, Trp, Tyr hodc Phe;
Xaaps ¢6 thé 1a Lys, Thr hodc Ile; va
Xaazo o thé 1a Tyr, Phe hodc Asn;
trong SEQ ID NO: 61,
Xaaszo 6 thé 1a Met, Leu hodc Thr; va
trong SEQ ID NO: 22,
Xaayo 1a Met, Leu, Thr hodc Tyr.

2. Khéang thé duoc phan 1ap hodc manh cua no theo diém 1, trong d6 khang thé nay chua

c4c trinh tu axit amin HCDR1, HCDR2 va HCDR3 nhu dugc thé hién trong:
a. cac SEQ ID NO: 25, 37 va 58 tuong tng;

b. cac SEQ ID NO: 25, 38 va 58 tuong tng;
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L.

cac SEQ ID NO:
cac SEQ ID NO:
cac SEQ ID NO:
cac SEQ ID NO:
cac SEQ ID NO:
cac SEQ ID NO:

cac SEQ ID NO:

cac SEQ ID NO

cac SEQ ID NO:

cac SEQ ID NO:

26401

25,39 va 58 tuong Urng;
25, 40 va 58 tuong Ung;
25,41 va 58 tuong Ung;
25, 42 va 58 tuong ung;
25, 43 va 58 tuong Urng;
25,41 va 59 tuong Gng;

25,41 va 60 tuong Urng;

: 25, 43 va 60 tuong Ung;

25, 44 va 58 tuong Ung; hoac

25, 45 va 58 tuong ung; va

cac trinh tu axit amin LCDR1, LCDR2, va LCDR3 nhu duoc thé hién trong:

m.

n.

0.

p.

3. Khéang thé don dong dugc phan 1ap hodc méanh cta né lién két dac hidu voi IL-17A &
ngudi ma canh tranh cho IL-17A & nguoi lién két v6i khang thé don dong chia cac
trinh ty axit amin chudi ning CDR 1, 2 va 3 (HCDR1, HCDR2 va HCDR3) nhu dugc
thé hién trong cac SEQ ID NO: 25, 43 va 60 twong {rng, va cic trinh tu axit amin
chudi nhe CDR 1, 2 va 3 (LCDR1, LCDR2 va LCDR3) nhu dugc thé hién trong cac

cac SEQ ID NO:
cac SEQ ID NO:
cac SEQ ID NO:

cac SEQ ID NO:

3, 6 va 18 tuong ing;
3, 6 va 19 tuong tng;
3, 6 va 20 tuong ung; hodc

3, 6 va2l tuong Ung.

SEQ ID NO: 3, 6 va 18 twong ung.

4. Khang thé dugc phén lap hoic manh cua nd theo diém 1 hodc 3, trong d6 khang thé

nay hoan toan ¢ nguoi.

5. Khang thé duoc phén 1ap hodc manh cta né theo diém 1 hodc 3, trong d6 khang thé

nay dugc lién hgp véi polyetylen glycol.
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6. Khang thé dugc phan Iap hoic manh cua n6 theo diém 1 hodc 3, trong d6 khang thé

nay c6 16p khang thé IgG1 hoac IgG4.

7. Khang thé dugc phan 1ap hodc méanh ciia n6 theo diém 1 hodc 3, trong d6 mién Fc

bao gdm cac dot bién S229P, P235A hoic L236A & mién Fe.

8. Duoc phém chira khang thé duoc phan 13p hodc manh cta n6 theo diém 1 hodc 3 va

chat mang duoc dung.

9. Khang thé duoc phan 18p hodc manh cua noé lién két dac hiéu voi IL-17A & nguoi

chtta VH va VL, trong d6 khang thé nay chua:

a. cac trinh tu axit amin HCDR1, HCDR2 va HCDR3 nhu duoc thé hién trong
cac SEQ ID NO: 25, 43 va 60 tuong irng va

cac trinh tu axit amin LCDR1, LCDR2, va LCDR3 nhu dugc thé hién trong
cac SEQ ID NO: 3, 6 va 18 tuong ung; hodc

b. VH cua SEQ ID NO: 86; hoic
c. VL cua SEQ ID NO: 79; hoac
d. VH cua SEQ ID NO: 86 va VL cua SEQ ID NO: 79.

10.Khéng thé duogc phan lap hodc manh cia n6 lién két dac hiéu vai IL-17A & nguoi
chira VH va VL, trong d6 khang thé nay chira VH ¢6 trinh tu axit amin duoc thé hién
trong SEQ ID NO: 86.

11.Khang thé dugc phan 1ap hodc manh cia n6 theo diém 10, trong dé khang thé nay
chtra VL ¢6 trinh tu axit amin duoc thé hién trong SEQ ID NO: 79.

12.Khéng thé dugc phan lap hodc manh cia no lién két dac hiéu voi IL-17A & nguoi
chira VH va VL, trong d6 khang thé nay chira VL ¢6 trinh tu axit amin dugc thé hién
trong SEQ ID NO: 79.

13.Khang thé dugc phan 1ap hodc manh cia no lién két dic hidu véi IL-17A & nguoi
chira VH va VL, trong d6 khang thé nay chtra VH c¢6 it nhat 95% do6 tuong dong véi
VH c¢6 trinh tu axit amin duoc thé hién trong SEQ ID NO: 86.
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14.Khang thé dugc phén 13p hodc manh cua né lién két dic hiéu v6i IL-17A & nguoi
chira VH va VL, trong d6 khang thé nay chtra VL ¢6 it nhit 95% d6 tuong ddng véi
vung bién ddi ¢ trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 79.

15.Khéang thé duogc phan 13p hodc manh cda no lién két dac hiéu voi IL-17A & nguoi,
trong d6 khang thé nay chira chudi nang cua khang thé c6 trinh tu axit amin dugc thé
hién trong SEQ ID NO: 100.

16.Khang thé duoc phan 13p hodc manh cta noé lién két dac hiéu vai IL-17A, trong do

khang thé nay chira chudi nhe cta khang thé ¢o trinh ty axit amin duoc thé hién trong
SEQ ID NO: 90.
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Fig.2

1 * * 60
QSVLTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNLGDKYANWYQQKPGQAPVLVIYDDIDRPSGIPER

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYACWYQQKPGQSPVLVIYQODSKRPSGIPER
SYELTQPLSVSVALGQTARITCGGNNIGSKNVHWYQQKPGQAPVLVIYRDSNRPSGIPER
SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGDALPKKYAYWYQQKSGQAPVLVIYEDSKRPSGIPER
SYELTQPHSVSVATAQMARITCGGNNIGSKAVHWYQQKPGQDPVLVIYSDSNRPSGIPER
SYELTQPPSVSVSLGQMARITCSGEALPKKYAYWYQQKPGQFPVLVIYKDSERPSGIPER
SSELTQDPAVSVALGQTVRITCQGDSLRSYYASWYQQKPGQAPVLVIYGKNNRPSGIPDR
SYVLTQPPSVSVAPGKTARITCGGNNIGSKSVHWYQQKPGQAPVLVIYYDSDRPSGIPER
SYELTQLPSVSVSPGQTARITCSGDVLGENYADWYQQKPGQAPELVIYEDSERYPGIPER
SYELMQPPSVSVSPGQTARITCSGDALPKQYAYWYQQKPGQAPVLVIYKDSERPSGIPER
SYELTQPSSVSVSPGQTARITCSGDVLAKKYARWFQQKPGQAPVLVIYKDSERPSGIPER
SSGPTQVPAVSVALGOMARITCQGDSMEGSYEHWYQQKPGQAPVLVIYDSSDRPSRIPER

61 * k% 108
FSGSNSGNTATLTISGTQAEDEADYYCGSYDFFLGMIVFGGGTKLTVL

FSGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSSTA
FSGSNSGNTATLTISRAQAGDEADYYCQVWDSSTA
FSGSSSGTMATLTISGAQVEDEADYYCYSTDSSGNH
FSGSNPGNTTTLTISRIEAGDEADYYCQVWDSSSDH
FSGSSSGTIVTLTISGVQAEDEADYYCLSADSSGTY
FSGSSSGNTASLTITGAQAEDEADYYCNSRDSSGNH
FSGSNSGNTATLTISRVEAGDEADYYCQVWDSSSDH
FSGSTSGNTTTLTISRVLTEDEADYYCLSGDEDN
FSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCQSADSSGTY
FSGSSSGTTVTLTISGAQVEDEADYYCYSAADNN
FSGSKSGNTTTLTITGAQAEDEADYYYQLIDNHA

YVFGTGTRVTVL
VVFGGGTKLTVL
VVFGGGTKLTVL
FVFGGGTQLIIL
WVFGEGTELTVL
NVFGSGTKVTVL
AVFGGGTQLTVL
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Fig.2

1 * X% * X% 70
QVQLLESGGGLVQPCGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROAPGKGLEWVSTISLTSGFTYYADSVKGRFTI

EVQLVESGGGLVQPCGSLRLSCAASGFTFSSYWMSWVRQAPGKGLEWVANIKQOGSEKYYVDSVKGRFTI
EVQLVESGGGLVQPCRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTI
QVQLVESGGGLVKPCGSLRLSCAASGFTFSDYYMSWIRQAPGKGLEWVSYISSSGSTIYYADSVKGRFTI
LEVQLVES3GGGLVQPCGSLRLSCAASGI TI'SNSDMNWARKAPGKGLEWVSGVSWNGSRTIIYVDSVKRRI'T T
TVQLVESGGGLVEPCGSLRLSCAASGFTFSNSDMNWVRQAPGKGLEWVSGVSWNGSRTHYADSVKGRFIT
EVQLVESGGGVVRPCGSLRLSCAASGFTFDDYGMSWVRQAPGKGLEWVSGINWNGGSTGYADSVKGRFTI
EVQLVESGGGLVKPCGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYIYYADSVKGRFTT
EVQLLESGGGLVQPCGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSATISGSGGSTYYADSVKGRETT
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVRQAPGKGLEWVAVISY DGSNKY YADSVKGRFTI
QVOLVESGGGVVQOPCRSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVROAPGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRETI
QVQLVESGGGVVQPCRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWY DGSNKY YADSVKGRFETT
EVQLVESGGGLVQPCGSLRLSCAASGFTFSNSDMNWVHQAPGKGLEWVSGVSWNGSRTHYADSVKGRFIT
EVQLVESGGVVVQPCGSLRLSCAASGFTFDDYTMHWVRQAPGKGLEWVSLISWIOGGSTYYADSVKGRFTI
EVQLVESGGGLVQPCGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSYISSSSSTIYYADSVKGRFTI
EVQLVESGGGLVQPCGSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVRQAPGKGLEYVSAISSNGGSTYYANSVKGRFTI
EVQLVESGGGLVQPCGSLRLSCAASGFTFSSYWMHWVRQAPGKGLVWVSRINSOGSSTSYADSVKGRFETI

11 * k% 11%
SRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQLTLDVWGRGTLVTVSS
SRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR
SRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCAKD
SRDNAKNSLYLQOMNELRALDTAVYYCAR
SRDNSRNSLYLQKNRRRAEDMAVYYCVR
SRDNSRNFLYQOMNSLRPEDMAVYYCVR
SRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTALYHCAR
SRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR
SRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
SRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
SRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
SRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
SRDNSRNTLYLQTNSLRAEDTAVYYCVR
SRDNSRNTLYLQTNSLRAEDTAVYYCVR
SRDNSKNSLYLOMNELRTEDTALYYCAKD
SRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCAR
SRDNSKNTLYLOMGSLRAEDMAVYYCAR
SRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR

.. .AEYFQHWGOGTLVTVSS
.« .YWYFDLWGRGTLVTVSS
..... AT'DVWGOGTMVTVSS
..... YFDYWGOGTLVTVSS
... .NWFDSWGDGTLVTVSS
YYYYYGMDVWGDGTTVTVSS
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Fig.3
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Fig.3
Fig.3B
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Fig.4
Fig.4A

Su canh tranh cia mAb 1926 da dénh d4u v6i cac mAb khang IL-17A khac
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Fig.4B
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Fig.4
Fig.4C

Su canh tranh cia MAB 317 d3 danh d4u v6i cac mAb khang IL-17A khac
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Fig.4D

Su canh tranh cia MAB 3171 d4 danh ddu v6i cac mAb khang IL-17A khac
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Fig.4
Fig.4E

Su canh tranh cia mAb7357 (C1863) vdi cac mAb khang IL-17A khac
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Fig.4F

Su canh tranh clia mAb7357 (C1863) vdi cdc mADb khang IL-17A khéc
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Fig.5
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Fig.6
IL-17A

Fab 6468 (A)
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Fig.9

Lién két cia mAb 1926 véi cac loai IL-17A khac
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DANH MUC TRINH TU

<110> CENTOCOR ORTHO BIOTECH INC.

<120> KHANG THE LIEN KET DAC HIEU VOI IL-17A O NGUOI VA DUQC
PHAM CHUA KHANG THE NAY

<130> CEN5276PCT

<140> PCT/US2010/054662
<141> 2010-10-29

<150> 61256862
<151> 2009-10-30

<150> 61310919
<151> 2010-03-05

<160> 160
<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1

<211> 11

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> LCDR1 clia khang thé ho 2

<400> 1
Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Asn Trp Leu Asn
1 5 10

<210> 2

<211> 12

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> LCDR1 cua khang thé ho 6a va 6b

<400> 2
Arg Ala Ser Gln Asn Val Trp Ala Phe Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 3

<211> 11

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhan tao
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<220>
<223> LCDR1 cua khang thé& ho 19%a va 19

<400> 3
Ser Gly Asp Asn Leu Gly Asp Lys Tyr Ala Asn
1 5 10

<210> 4

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> LCDR2 cua khang thé& ho 2

<400> 4
Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 5

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh tuyu nhén tao

<220>
<223> LCDR2 cua khang thé ho 6a va 6éb

<400> 5
Gly Ala Ser Asn Arg Ala Thr
1 5

<210> 6

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> LCDR2 cua khang thé ho 19a va 19

<400> 6
Asp Asp Ile Asp Arg Pro Ser
1 5

<210> 7

<211> 8

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> LCDR3 cuia khang thé ho 2
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<400> 7
Gln Gln Tyr
1

<210> 8
<211> 9
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> LCDR3

<400> 8
His Gln Phe
1

<210> 9
<211> 9
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> LCDR3

<400> 9
Gln Gln Phe
1

<210> 10
<211> 9
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> LCDR3

<400> 10
Gln Gln Gly
1

<210> 11
<211> 8
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> LCDR3
IT

26401

Ser Asp Asp Pro Thr
5

ty nhan tao
cua khang th&é ho 6a dong vé tinh 10

Thr Ile Pro Ser His Thr
5

tu nhédn tao
cua khang th& ho 6a dong vé tinh 11

Val Thr Pro Ser Phe Thr
5

tuy nhén tao
ciila khang thé ho 6a dong vé tinh 12

Asn Tyr Arg Pro Leu Thr
5

tuy nhén tao

lién Ung cia khang thé ho 6a, céng thic
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<220>
<221>
<222>
<223>

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

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

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

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

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

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

<400>

BIEN THE
1
Xaa cbé thé

BIEN THE
3
Xaa cbé thé

BIEN THE
4
Xaa cbé6 thé

BIEN THE
5
Xaa cé thé

BIEN THE
6
Xaa cb thé

BIEN THE
.
Xaa cé6 thé

BIEN THE

8

Xaa c6 thé
11

la

la

1la

la

la

la

la

Xaa Gln Xaa Xaa Xaa

1

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

<220>
<223>

<400>

12
10
PRT

5

Trinh ty nhéan

His hoéc

Phe hoéc

Val

Thr,

Ile,

Thr

Pro hoac

Ser hoac

His, Phe

26401

Gln

Gly

hodc Asn

hodc Tyr

Arg

Pro

hodc Leu

Xaa Xaa Xaa

tao

LCDR3 cua ho 6b dong vd tinh 13

12

Gln Gln Ser Asn His Ile Pro Pro Ala Thr
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

13

10
PRT
Trinh

LCDR3

13

Gln Gln Tyr

1

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

<220>
<223>

<400>

14

10
PRT
Trinh

LCDR3

14

Gln Gln Tyr

1

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

<220>
<223>

<400>

15

10
PRT
Trinh

LCDR3

15

Gln Gln Tyr

1

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

<220>
<223>

<400>

16

10
PRT
Trinh

LCDR3

16

Thr Gln Tyr

1

26401

ty nhén tao
cua ho 6b MOR7706, 8299, 8300,

Arg Ser Thr Leu Ser Leu Thr
5 10

tu nhén tao
cua ho 6b dong vé tinh 15

Val Ser Leu Ser Phe Asp Thr
5 10

tu nhén tao
cua ho 6b dong vé tinh 16

Tyr Ser Ala Pro Leu Leu Thr
5 10

tu nhén tao
cua he 6b MOR7775, 8101, 8102,

Tyr Ser Ser Pro Ser Leu Thr
5 10
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<210> 17

<211> 10

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<223> LCDR3 lién tng ctha khang thé& ho 6b, cdng thuc
IIT

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Xaa cb6 thé& 1a Gln hodc Thr

<220>

<221> BIEN THE

<222> 3

<223> Xaa c6é thé 1la Ser hodc Tyr

<220>

<221> BIEN THE

<222> 4

<223> Xaa cbé thé 1a Asn, Arg, Val hodc Tyr

<220>

<221> BIEN THE

<222> 5

<223> Xaa c6 thé 13 His hodc Ser

<220>

<221> BIEN THE

<222> 6

<223> Xaa c6 théd 1a Ile, Thr, Leu, Ala hodc Ser

<220>

<221> BIEN THE

<222> 17

<223> Xaa cbé thé 1a Pro, Leu hodc Ser

<220>

<221> BIEN THE

<222> 8

<223> Xaa cbé thd la Pro, Ser, Phe hodc Leu

<220>

<221> BIEN THE

<222> 9

<223> Xaa cbé thé 1a Ala, Leu hodc Asp

-08-



<400>

26401

17

Xaa Gln Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Thr

1

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

<220>
<223>

<400>

5 10

18

11

PRT

Trinh ty nhdn tao

LCDR3 cua ho 19a dong vdé tinh 178, 179, 181, 184, MOR
7709, 7700, 80395, 8097, 8098, 8302, 8096, 7768 va
ho 19b

18

Gly Ser Tyr Asp Phe Phe Leu Gly Met Ile Val

1

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

<220>
<223>

<400>

5 10

19
11
PRT
Trinh tu nhdn tao

LCDR3 cua ho 19a dong vd tinh MOR 8141, 8160, mAb 5548

19

Gly Ser Tyr Asp Phe Phe Leu Gly Leu Ile Val

1

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

<220>
<223>

<400>

5 10

20
11
PRT
Trinh ty nhén tao

LCDR3 cua ho 19a doéong vd tinh MOR 8142, 8161, 8303

20

Gly Ser Tyr Asp Phe Phe Leu Gly Thr Ile Val

1

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

<220>
<223>

5 10

21

11

PRT

Trinh ty nhdn tao

LCDR3 cua ho 19%a dong vd tinh MOR 8143, 8162
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<400> 21
Gly Ser Tyr Asp Phe Phe Leu Gly Tyr Ile Val
1 5 10

<210> 22

<211> 11

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<223> LCDR3 lién Ung cha khang th& ho 19a, céng thic
\Y%

<220>

<221> BIEN THE

<222> 9

<223> Xaa cé thé la Met, Leu, Thr hodc Tyr

<400> 22
Gly Ser Tyr Asp Phe Phe Leu Gly Xaa Ile Val
1 5 10

<210> 23

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> HCDR1 cua ho 2

<400> 23
Ser Tyr Ala Ile Ser
1 5

<210> 24

<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> HCDR1 cua ho 6a va 6b

<400> 24
Ser Ser Ser Ala Ala Trp Gly
1 5

<210> 25

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhén tao
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<220>
<223> HCDR1 cua ho 19%9a va 19

<400> 25
Ser Tyr Ala Met Ser
1 5

<210> 26

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 2 7702

<400> 26

His Ile Ile Pro Trp Phe Gly Trp Thr Tyr Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 27

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 2 7701

<400> 27

Met Ile Ile Pro Trp Phe Gly Thr Thr Phe Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 28

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 2 7708

<400> 28

Arg Ile Ile Pro Trp Phe Gly Trp Thr Ser Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

-101-
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<210> 29

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 2 8297

<400> 29

Arg Ile Ile Pro Trp Phe Gly Thr Thr Ser Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 30

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cta ho 2 8298

<400> 30

Arg Ile Ile Pro Trp Phe Gly Tyr Thr Ser Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 31

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 2 7785

<400> 31

Ser Ile Ile Pro Trp Phe Gly Trp Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 32

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cuta ho 2 8104

<400> 32

-102-
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Ser Ile Ile Pro Trp Phe Gly Thr Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15
Gly

<210> 33

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 2 8105

<400> 33

Ser Ile Ile Pro Trp Phe Gly Tyr Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 34

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 2 7786

<400> 34

Tyr Ile Ile Pro Trp Phe Gly Trp Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 35

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhén tao

<220>
<223> LCDR2 lién Ung cuta ho 2 cdéng thic I

<220>

<221> BIEN THE

<222> 1

<223> Xaa c6 thé 1a His, Met, Arg, Ser hodc Tyr

<220>

<221> BIEN THE

<222> 8

<223> Xaa c6 thé 1la Trp, Thr hodc Tyr

-103-
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<220>

<221> BIEN THE

<222> 10

<223> Xaa cé thé& 1la Tyr, Phe, Ser hodc Asp

<400> 35

Xaa Ile Ile Pro Trp Phe Gly Xaa Thr Xaa Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 36

<211> 18

<212> PRT

<213> Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 6a

<400> 36

Arg Ile Ser Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala Val Ser Val
1 5 10 15

Lys Ser

<210> 37

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhdn tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 19a dong vd tinh 179

<400> 37

Ala Ile Asn Gly Leu Gly Thr His Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 38

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 19a dong v6 tinh 180

<400> 38

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

Gly

-104-
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<210> 39

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> HCDR2 ctia ho 19a MOR 7709

<400> 39

Gly Ile Asn Lys Ala Gly Tyr Tyr Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 40

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tyg nhan tao

<220>
<223> HCDR2 clia ho 19a dong v®& tinh 182

<400> 40

Gly Ile Ser Gly His Gly Gly Tyr Lys Phe Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 41

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 19%9a MOR 7700, 8097, 8098, 8141,
8142, 8143, 8160, 8161, 8162

<400> 41

Thr Ile Ser Met Thr Ser Gly Phe Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 42

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> HCDR2 clia ho 19a MOR 8095

-105-



26401

<400> 42

Thr Ile Ser Ile Thr Ser Gly Phe Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 43

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 19a MOR 8096, 8302, 8303, mAb 5548

<400> 43

Thr Ile Ser Leu Thr Ser Gly Phe Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 44

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> HCDR2 cuia ho 19a MOR 7768

<400> 44

Val Ile Asn Lys Gly Gly Asp Phe Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 45

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<223> HCDR2 cua ho 19a dong v tinh 185

<400> 45

Val Ile Ser His Ser Gly Gly Trp Ile Asn Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 46
<211> 17

-106-



<212>
<213>

<220>
<223>

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

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

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

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

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

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

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

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

<220>
<221>
<222>

PRT

Trinh ty nhdn tao

LCDR2 lién
BIEN THE

1

Xaa cb thé
BIEN THE

3

Xaa cb6 thé
BIEN THE

4

Xaa cb thé
BIEN THE

5

Xaa cb thé

BIEN THE
9
Xaa cb thé

BIEN THE
S
Xaa cb thé

BIEN THE
8
Xaa cb6 thé

BIEN THE
9
Xaa cé thé

BIEN THE
10

ung cta ho 19a,

la

la

la

la

la

la

la

1la

Ala,

26401

Gly, Thr hodc Val

Asn hodc Ser

Gly,

Leu,

cbng thtc VI

Met, Lys, Ile, Leu hoac His

Asp, Ala, His, Thr,

Gly hodc Ser

Thr,

His,

Lys,

Gly, Tyr hodc Asp

Trp, Tyr hodc Phe

Thr hodc Ile

-107-
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<223> Xaa cé thé 1a Tyr, Phe hodc Asn

<400> 46

Xaa Ile Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 47

<211> 16

<212> PRT

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> HCDR2 cuia ho 19b dong vé tinh 186

<400> 47
Val Thr Ser Ala Asn Gly Arg Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly
1 5 10 15

<210> 48

<211> 16

<212> PRT

<213> Trinh ty nhédn tao

<220>
<223> HCDR2 cuia ho 19b ddéng vd tinh 187

<400> 48
Val Thr Ser Lys Met Gly His Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly
1 5 10 15

<210> 49

<211> 16

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> HCDR2 ctia ho 19b ddong vé tinh 188

<400> 49
Val Thr Ser Met Thr Gly Asn Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly
1 5 10 15

<210> 50

<211> 16

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

-108-
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<223> HCDR2 cua ho 19b déng vd tinh 189

<400> 50
Val Thr Ser His Arg Asp Asn Thr Tyr Tyr Ala Gly Ser Val Lys Gly
1 5 10 15

<210> 51

<211> 16

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> LCDR2 lién Ung cla ho 19b, céng thiic VIII

<220>

<221> BIEN THE

<222> 4

<223> Xaa c6 thé 1a Ala, Lys, Met ho3c His

<220>

<221> BIEN THE

<222> 5

<223> Xaa c6 thé la Asn, Met, Thr hodc Arg

<220>

<221> BIEN THE

<222> 6

<223> Xaa c6 thé 14 Gly hodc Asp

<220>

<221> BIEN THE

<222> 7

<223> Xaa c6 thé 13a Arg, His ho#c Asn

<220>

<221> BIEN THE

<222> 12

<223> Xaa c6 thé 1a Asp hodc Gly

<400> 51
Val Thr Ser Xaa Xaa Xaa Xaa Thr Tyr Tyr Ala Xaa Ser Val Lys Gly
1 5 10 15

<210> 52

<211> 8

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> HCDR3 cua ho 2

-109-



<400> 52
Asp Ser Glu
1

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

53

12
PRT
Trinh

<220>
<223> HCDR3

7706,

<400> 53
Glu Val Asp
1

<210> 54
<211> 12
<212> PRT
<213> Trinh

<220>

<223> HCDR3

<400> 54

Glu Val Asp
1

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

55

12
PRT
Trinh

<220>

<223> HCDR3

<400> 55

Glu Val Asp
1

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

56

12
PRT
Trinh

<220>
<223> HCDR3

<400> 56

26401

Tyr Tyr Phe Asp His
5

tu nhén tao

ctia ho 6a,
7775

6b cac dong vé tinh 13, 15,

Ser Met Tyr Tyr Ser Tyr Phe Asp Ile
5 10

tu nhén tao
cia ho 6b MOR 8299, 8101

Ser Ile Tyr Tyr Ser Tyr Phe Asp Ile
5 10

tue nhén tao
ciia ho 6b MOR 8300, 8102

Ser Leu Tyr Tyr Ser Tyr Phe Asp Ile
5 10

tu nhéan tao

cua ho 6b MOR 8301, 8103

-110-
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Glu Val Asp Ser Thr Tyr Tyr Ser Tyr Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 57

<211> 12

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> HCDR3 1lién Ung cua ho 6b, céng thiéc IV

<220>

<221> BIEN THE

<222> 5

<223> Xaa c6 thé la Met, Ile, Leu hoic Thr

<400> 57
Glu Val Asp Ser Xaa Tyr Tyr Ser Tyr Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 58

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<223> HCDR3 cua ho 19a dong vé tinh 179, 180, 182, MOR
7709, 7700, 8095, 8096, 8141, 8142, 8143, 7768,
ho 19b

<400> 58
Gln Leu Met Leu Asp Val
1 5

<210> 59

<211> 6

<212> PRT

<213> Trinh tu nhin tao

<220>
<223> HCDR3 cuia ho 19a MOR 8097

<400> 59
Gln Leu Leu Leu Asp Val
1 5

<210> 60

<211> o

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

-111-



<220>

<223> HCDR3 cuta ho 19a MOR 8098,

8302, 8303, mAb5548

<400> 60
Gln Leu Thr Leu Asp
1 5

<210> 61
<211> 6
<212> PRT

Val

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<223> HCDR3 lién tUng cua ho 19a,

<220>
<221> BIEN THE
<222> 3

26401

8160, 8161,

8162,

cdbng thtc VII

<223> Xaa c6 thé 1a Met, Leu hodc Thr

<400> 61
Gln Leu Xaa Leu Asp
1 5

<210> 62

<211> 106

<212> PRT

<213> Trinh tyg nhén

<220>
<223> VL hodc ho 2

<400> 62

Asp Ile Gln Met Thr
1 5

Asp Arg Val Thr Ile

20
Leu Asn Trp Tyr Gln
35
Tyr Ala Ala Ser Ser
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Phe Ala Val

85

Phe Gly Gln Gly Thr
100

Val

tao

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp

70
Tyr

Lys

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe

Tyr

Val

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Cys

Glu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln

Ile
105

Ser Leu
10
Ser Gln

Lys Ala
Val Pro
Thr Ile

75
Gln Tyr
90

Lys

-112-

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser

Ser

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asp

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Asp

vVal
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Thr



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

<220>
<223>

<400>

63
109
PRT

Trinh ty nhén

VL hodc ho 6b

63

Asp Ile Val Leu

1

Glu Arg Ala

Tyr Leu Ala

35

Ile Tyr Gly

50
Gly Se
65
Pro Gl

Ser Le

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

<220>
<223>

<400>

Asp Il
1

Glu Ar

Tyr Le

r Gly
u Asp

u Thr

64
109
PRT
Trinh

Thr
20

Trp
Ala
Ser

Phe

Phe
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gly

tiy nhén

VL cua ho

64
e Val

g Ala

u Ala
35

Ile Tyr Gly

50
Gly Se
65
Pro Gl

Ser Le

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

r Gly
u Asp

u Thr

65
108
PRT
Trinh

Leu
Thr
20

Trp
Ala
Ser

Phe

Phe
100

6b MOR 7775,

Thr
5
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gly

tuy nhén

tao

MOR

Gln
Ser
Gln
Asn
Thr
70

Thr

Gln

tao

Gln
Ser
Gln
Asn
Thr
70

Thr

Gln

tao

7706,

Ser
Cys
Gln
Arg
Asp
Tyr

Gly

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp

Tyr

Gly

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe

Tyr

Thr

26401

8299,

Ala
Ala
25

Pro
Thr
Thr

Cys

Lys
105

8010,

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe

Tyr

Thr

Ala
Ala
25

Pro
Thr
Thr

Cys

Lys
105

8300,

Thr
10
Ser

Gly
Gly
Leu
Gln

90
Val

8102,

Leu
Gln
Gln
Val
Thr
75

Gln

Glu

8301

Ser
Asn
Ala
Pro
60

Ile

Tyr

Ile

8103

Thr Leu Ser

10
Ser

Gly
Gly
Leu
Thr

90
Val

-113-

Gln
Gln
Val
Thr
75

Gln

Glu

Asn
Ala
Pro
60

Ile
Tyr

Ile

Leu
Val
Pro
45

Ala
Ser

Arg

Lys

Leu
Val
Pro
45

Ala
Ser

Tyr

Lys

Ser
Trp
30

Arg
Arg

Ser

Ser

Ser
Trp
Arg
Arg
Ser

Ser

Pro
15

Ala
Leu
Phe

Leu

Thr
95

Pro
15

Ala
Leu
Phe

Leu

Ser
95

Gly
Phe
Leu
Ser
Glu

80
Leu

Gly
Phe
Leu
Ser
Glu

80
Pro
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<220>

<223> VL hoac ho¢ 19a doéong vd tinh 179, 180, 182,
7700, 8095, 8096, 8097, 8098, 8302, 7768,
19b

<400> 65
Asp Ile Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val
1 5 10
Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly Asp Asn Leu Gly
20 25
Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val
35 40
Asp Asp Ile Asp Arg Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg
50 55 60
Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly
65 70 75
Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Ser Tyr Asp Phe
85 90
Ile Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105

<210> 66
<211> 108
<212> PRT
<213> Trinh tuy nhédn tao

<220>
<223> VL hodc ho 19a MOR 8016, mAb 5548

<400> 66
Asp Ile Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val
1 5 10
Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly Asp Asn Leu Gly
20 25
Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val
35 40
Asp Asp Ile Asp Arg Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg
50 55 60
Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly
65 70 75
Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Ser Tyr Asp Phe
85 90
Ile Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105

<210> 67

<211> 117

<212> PRT

<213> Trinh ty nhédn tao

<220>

-114-

MOR 7709,

ho

Ala
Asp
Leu
45

Phe
Thr

Phe

Ala
Asp
Leu
45

Phe
Thr

Phe

Pro
Lys
30

Val
Ser

Gln

Leu

Pro
Lys
30

Val
Ser

Gln

Leu

Gly
Tyr
Ile
Gly
Ala

Gly
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Gly

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Met

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Leu



<223> VH hodc ho 2 MOR 7708

<400> 67
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser
1 5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
20
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln
35
Gly Arg Ile Ile Pro Trp Phe
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr
65 70
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg
85
Ala Arg Asp Ser Glu Tyr Tyr
100
Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 68

<211> 117

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> VH hodc ho 2 MOR 7785

<400> 68
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser
1 5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
20
Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln
35
Gly Ser Ile Ile Pro Trp Phe
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr
65 70
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg
85
Ala Arg Asp Ser Glu Tyr Tyr
100
Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 69

<211> 117

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala

Ser

Phe

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala

Ser

Phe

26401

Ala
Ser
25

Pro
Trp
Asp

Glu

Asp
105

Ala
Ser
25

Pro
Trp
Asp

Glu

Asp
105

-115-

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu

Asp

His

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp

90
His

vVal
Gly
Gln
Ser
Ser
75

Thr

Trp

Val
Gly
Gln
Asn
Ser
75

Thr

Trp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Gly

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Gln

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Gln

Pro
Ser
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Thr

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Thr

Ser
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Leu

Ser
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Leu



<223> VH hoac ho 2 MOR 8104

<400> 69

Gln
1
Ser
Ala
Gly
Gln
65
Met
Ala

Val

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

Val
Val
Ile
Ser
50

Gly
Glu

Arg

Thr

<220>

<223>

<400> 70

Gln
1
Thr
Ser
Trp
Val
65
Gln
Tyr

Ile

<210>
<211>
<212>

Val
Leu
Ala
Leu
50

Ser
Phe

Tyr

Trp

70
124
PRT
Trinh

71
124
PRT

Gln
Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Val
115

Gln
Ser
Ala
35

Gly
Val
Ser

Cys

Gly
115

<213> Trinh

<220>

Leu
Val
20

Trp
Ile
Val
Ser
Ser

100
Ser

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Glu

Ser

tu nhén

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Lys
Leu
Ala

100
Gln

VH hodc ho 6b

Gln
Thr
Gly
Ile
Ser
Gln
85

Arg

Gly

tu nhéan

Gln
Cys
Arg
Trp
Ile
70

Leu

Tyr

tao

MOR

Gln
Cys
Trp
Ser
Arg
70

Leu

Glu

Thr

tao

Ser
Lys
Gln
Phe
55

Thr

Arg

Tyr

7706,

Ser
Ala
Ile
Tyr
55

Ile
Asn

Val

Leu

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Ala

Ser

Phe

Gly
Ile
Arg
40

Arg
Thr
Ser

Asp

Val
120

26401

Ala Glu
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Thr Thr

Asp Glu

Glu Asp
90

Asp His
105

7775

Pro Gly
10

Ser Gly

25

Gln Ser

Ser Lys
Ile Asn
Val Thr
90
Ser Met

105
Thr Val

-116-

Val
Gly
Gln
Asn
Ser
75

Thr

Trp

Leu
Asp
Pro
Trp
Pro
75

Pro
Tyr

Ser

Lys
Thr
Gly
Tyr
Thr
Ala

Gly

Val
Ser
Gly
Tyr
60

Asp
Glu
Tyr

Ser

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Gln

Lys
Val
Arg
45

Asn
Thr

Asp

Ser

Pro
Ser
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Gly
Asp
Ser

Thr

Tyr
110

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Thr

Ser
15

Ser
Leu
Tyr
Lys
Ala

95
Phe

Ser
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Leu

Gln
Ser
Glu
Ala
Asn
80

Val

Asp



<223> VH hodc ho 6b

<400> 71
Gln Val Gln Leu Gln
1 5
Thr Leu Ser Leu Thr
20
Ser Ala Ala Trp Gly
35
Trp Leu Gly Arg Ile
50
Val Ser Val Lys Ser
65
Gln Phe Ser Leu Gln
85
Tyr Tyr Cys Ala Arg
100
Ile Trp Gly Gln Gly
115

<210> 72

<211> 124

<212> PRT

<213> Trinh ty nhéan

<220>
<223> VH hoic ho 6b

<400> 72
Gln Val Gln Leu Gln
1 5
Thr Leu Ser Leu Thr
20
Ser Ala Ala Trp Gly
35
Trp Leu Gly Arg Ile
50
Val Ser Val Lys Ser
65
Gln Phe Ser Leu Gln
85
Tyr Tyr Cys Ala Arg
100
Ile Trp Gly Gln Gly
115

<210> 73

<211> 115

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén

<220>

MOR 8299,

Gln
Cys
Trp
Ser
Arg
70

Leu

Glu

Thr

tao

MOR

Gln
Cys
Trp
Ser
Arg
70

Leu

Glu

Thr

tao

26401

8101

Ser Gly Pro

Ala
Ile
Tyr
55

Ile
Asn

Val

Leu

8103,

Ser
Ala
Ile
Tyr
55

Ile
Asn

Val

Leu

Ile
Arg
40

Arg
Thr
Ser

Asp

Val
120

Gly
Ile
Arg
40

Arg
Thr
Ser

Asp

Val
120

Ser
25

Gln
Ser
Ile
Val
Ser

105
Thr

8301

Pro
Ser
25

Gln
Ser
Ile
Val
Ser

105
Thr

-117-

Gly
10

Gly
Ser
Lys
Asn
Thr
90

Ile

Val

Gly
Gly
Ser
Lys
Asn
Thr
90

Thr

Val

Leu
Asp
Pro
Trp
Pro
75

Pro
Tyr

Ser

Leu
Asp
Pro
Trp
Pro
75

Pro
Tyr

Ser

Val
Ser
Gly
Tyr
60

Asp
Glu
Tyr

Ser

Val
Ser
Gly
Tyr
Asp
Glu
Tyr

Ser

Lys
Val
Arg
Asn
Thr
Asp

Ser

Lys
Val
Arg
45

Asn
Thr

Asp

Ser

Pro
Ser
30

Gly
Asp
Ser

Thr

Tyr
110

Pro
Ser
30

Gly
Asp
Ser

Thr

Tyr
110

Ser
15

Ser
Leu
Tyr
Lys
Ala

95
Phe

Ser
15

Ser
Leu
Tyr
Lys
Ala

95
Phe

Gln
Ser
Glu
Ala
Asn
80

Val

Asp

Gln
Ser
Glu
Ala
Asn
80

Val

Asp



26401

<223> VH hodc ho 19a MOR 7700, 8141, 8142, 8143

<400> 73
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Thr Ile Ser Met Thr Ser Gly Phe Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Gln Leu Met Leu Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110
Val Ser Ser
115

<210> 74

<211> 115

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> VH hodc ho 19a MOR 8096, 8160, 8161, 8162

<400> 74
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Thr Ile Ser Met Thr Ser Gly Phe Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Gln Leu Thr Leu Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110
Val Ser Ser
115

<210> 75

<211> 115

<212> PRT

<213> Trinh tyg nhén tao

<220>

-118-



26401

<223> VH hodc ho 19a MOR 8302, 8303, mAb 5548

<400> 75

Gln
1
Ser
Ala
Ser
Lys
65
Leu

Ala

Val

Val
Leu
Met
Thr
50

Gly
Gln

Arg

Ser

<210> 76
<211> 10

<212>

<213> Tr

<220>
<223> VL hodc ho 2 mAb

<400> 76
Asp Ile Gln

1

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Arg
Met

Gln

Ser
115

6

PRT

inh

Asp Arg Val

Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Phe

Asn

Ala

50
Gly

Asp

Gly

<210> 77
<211> 10

<212>
<213>

<220>

<223>

Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gln

9

PRT
Trinh tuyu nhén

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe

Asn

Leu
100

Val
5
Ser

Val

Leu

Thr

Ser

85
Thr

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Leu

tu nhé&n tao

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85
Thr

VL hodc ho 6b

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Lys

tao

mAb

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser

Arg

Asp

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe
Tyr

Val

4538,

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Val

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys

Glu

Gly
Ser
25

Pro
Phe
Asp

Glu

Trp
105

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Ile
105

3584

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Gly

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Lys

-119-

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Gln

Val
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Tyr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Gly

Ser

Pro
Ser
60

Ser

Ser

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Thr

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asp

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Leu
110

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Asp

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu

Tyr

Val

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Thr

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

80
Thr



<400> 77

Glu Ile Val

1

Glu Arg Ala

Tyr
Ile
Gly
65

Pro

Ser

<210> 78

Leu
Tyr
50

Ser

Glu

Leu

Ala
35

Gly
Gly
Asp

Thr

<211> 109
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> VL cua ho

<400> 78

Leu
Thr
20

Trp
Ala
Ser

Phe

Phe
100

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gly

tuy nhén

Glu Ile Val Leu

1
Glu

Tyr
Ile
Gly
65

Pro

Ser

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

Arg
Leu
Tyr
50

Ser

Glu

Leu

<220>
<223> VL hodc ho 19%9a mAb 1926,

<400>

79
108
PRT
Trinh

79

Ala
Ala
35

Gly
Gly
Asp

Thr

Thr
20

Trp
Ala
Ser

Phe

Phe
100

Gln
Ser
Gln
Asn
Thr
70

Val

Gln

tao

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp

Tyr

6b mAb 732,

Thr
5
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85
Gly

tu nhén

Gln
Ser
Gln
Asn
Thr
70

Val

Gln

tao

Ser
Cys
Gln
Arg
55

Asp

Tyr

Gly

Pro
Arg
Lys
Ala
Phe
Tyr

Thr

416

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe

Tyr

Thr

26401

Ala Thr
10

Ala Ser

25

Pro Gly

Thr Gly
Thr Leu

Cys Gln

90
Lys Val
105

8

Ala Thr
10

Ala Ser

25

Pro Gly

Thr Gly

Thr Leu

Cys Thr
90

Lys Val
105

6785,

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Glu

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln

Glu

Ser
Asn
Ala
Pro
60

Ile
Tyr

Ile

Ser
Asn
Ala
Pro
60

Ile

Tyr

Ile

ho 19b

Leu
Val
Pro
45

Ala
Ser

Arg

Lys

Leu
Val
Pro
45

Ala
Ser

Tyr

Lys

Ser
Trp
30

Arg
Arg

Ser

Ser

Ser
Trp
30

Arg
Arg

Ser

Ser

Pro
15

Ala
Leu
Phe

Leu

Thr
95

Pro
15

Ala
Leu
Phe

Leu

Ser
95

Gly
Phe
Leu
Ser
Glu

80
Leu

Gly
Phe
Leu
Ser
Glu

80
Pro

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Gly Gln

1

5

10

15

Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly Asp Asn Leu Gly Asp Lys Tyr Ala

-120-



Asn
Asp
Asn
65

Asp

Ile

<210> 80

Trp
Asp
50

Ser

Glu

Val

Tyr
35

Ile
Gly
Ala

Phe

<211> 108
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> VL hodc ho 19a mAb 7146, 5584

<400> 80

Gln Ser Val

1
Thr

Asn
Asp
Asn
65

Asp

Ile

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

Ala
Trp
Asp
50

Ser

Glu

Val

<220>
<223> VH hoac ho 6b

<400>

81
124
PRT
Trinh

81

Arg
Tyr
35

Ile
Gly
Ala

Phe

20
Gln

Asp
Asn
Asp

Gly
100

Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

tu nhén

Leu
Ile
20

Gln
Asp
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5
Ser
Gln
Arg
Thr

Tyr
85
Gly

tue nhén

Gln Val Gln Leu

1

Gln
5

Thr Leu Ser Leu Thr

20

Ser Ala Ala Trp Gly

35

Trp Leu Gly Arg

50

Ile

Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

tao

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

tao

Gln

Cys
Trp

Ser

Pro
Ser
55

Thr
Cys

Thr

Pro
Ser
Pro
Ser
55

Thr

Cys

Thr

4583,

Gly
40

Gly
Leu

Gly

Lys

Pro

Gly
40

Gly
Leu

Gly

Lys

26401

25
Gln

Ile
Thr
Ser

Leu
105

Ser
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

732

Ser Gly Pro

Ala Ile Ser

25

Ile Arg Gln

40

Tyr Arg Ser

55

Ala
Pro
Ile
Tyr

90
Thr

Val
10

Asn
Ala
Pro
Ile
Tyr

90
Thr

Gly
10

Gly
Ser

Lys

-121-

Pro

Glu

Val

Arg
60

Leu
45
Phe

Ser Gly Thr

75
Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Glu
Ser
75

Asp

Val

Leu

Asp
Pro

Trp

Phe

Leu

Val
Gly
Val
Arg
60

Gly
Phe

Leu

Val

Ser
Ser

Tyr
60

Phe

Ala
Asp
Leu
45

Phe
Thr

Phe

Lys

Val

Arg
45
Asn

30
Val

Ser
Gln

Leu

Pro
Lys
30

Val
Ser

Gln

Leu

Pro

Ser
30
Gly

Asp

Ile
Gly
Ala

Gly
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Gly
95

Ser
15

Ser
Leu

Tyr

Tyr
Ser
Glu

80
Met

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Leu

Gln

Ser
Glu

Ala



Val Ser Vval
65
Gln Phe Ser

Tyr Tyr Cys
Ile Trp Gly
115

<210> 82
<211> 123
<212> PRT

Lys
Leu
Ala

100
Gln

Ser Arg Ile Thr

Gln
85
Arg

Gly

<213> Trinh tu nhan

<220>

<223> VH hodc ho 6b

<400> 82

Gln Val Gln Leu Gln

1
Thr Leu Ser

Ser Ala Ala
35
Leu Gly Arg
50
Ser Val Lys
65
Phe Ser Leu

Tyr Cys Ala
Trp Gly Gln
115

<210> 83
<211> 123
<212> PRT
<213> Trinh

<220>

Leu
20

Trp
Ile
Ser
Gln
Arg

100
Gly

5
Thr

Gly
Ser
Arg
Leu
85

Glu

Thr

tu nhéan

<223> VH hodc ho 6b

<400> 83

Gln Val Gln
1

Thr Leu Ser

Ser Ala Ala
35
Leu Gly Arg
50

Leu
Leu
20

Trp

Ile

Gln
Thr
Gly

Ser

70
Leu

Glu

Thr

tao

mAb

Gln
Cys
Trp
Tyr
Ile
70

Asn

Val

Leu

tao

mAb

Gln
Cys
Trp

Tyr

Asn Ser
Val Asp

Leu Vval
120

3584

Ser Gly
Ala Ile
Ile Arg
40

Arg Ser
55

Thr Ile
Ser Val
Asp Ser

Val Thr
120

4168

Ser Gly
Ala Ile
Ile Arg

40
Arg Ser

26401

Ile
Val
Ser

105
Thr

Pro
Ser
25

Gln
Lys
Asn
Thr
Ile

105
Val

Pro
Ser
25

Gln

Lys

-122-

Asn
Thr
90

Met

Val

Gly
10

Gly
Ser
Trp
Pro
Pro
90

Tyr

Ser

Gly
10
Gly

Ser

Trp

Pro
75

Pro
Tyr

Ser

Leu
Asp
Pro
Tyr
Asp
75

Glu

Tyr

Ser

Leu
Asp
Pro

Tyr

Asp
Glu
Tyr

Ser

Val
Ser
Arg
Asn
60

Thr

Asp

Ser

Val
Ser
Arg

Asn
60

Thr
Asp

Ser

Lys
Val
Gly
45

Asp
Ser

Thr

Tyr

Lys
Val
Gly

45
Asp

Ser
Thr

Tyr
110

Pro
Ser
30

Leu
Tyr
Lys

Ala

Phe
110

Pro
Ser
30

Leu

Tyr

Lys
Ala

95
Phe

Ser
15

Ser
Glu
Ala
Asn
Val

95
Asp

Ser
15

Ser
Glu

Ala

Asn
80
Val

Asp

Gln
Ser
Trp
Val
Gln
80

Tyr

Ile

Gln
Ser
Trp

Val



Ser Val Lys

65
Phe

Tyr

Trp

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

Ser

Arg

Ser Leu Gln Leu

Cys

Ala

Arg
100

85
Glu

Gly Gln Gly Thr

<220>

<223>

<400>

84

115
PRT
Trinh ty nhan

84

115

Ile
70

Asn
Val

Leu

tao

Gln Val Gln Leu Leu Glu

1
Ser

Ala
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Val

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

Leu
Met
Thr
50

Gly
Gln
Arg

Ser

<220>

<223>

<400> 85

85
115
PRT
Trinh ty nhadn tao

Arg
Ser
35

Ile
Arg
Met
Gln

Ser
115

Gln Val Gln

1

Ser Leu Arg

Ala Met Ser

35

Ser Thr Ile

50

Leu
20

Trp
Ser
Phe

Asn

Leu
100

5
Ser

Val

Met

Thr

Ser

85
Met

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Leu

Thr
Ser
Asp

Val

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser

Arg

Asp

Leu Leu Glu Ser

5

Leu Ser Cys Ala

20

Ile

Val

Ser

Thr
120

VH hodc ho 19a mAb 1926

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Val

VH hodc ho 19%9a mAb 7146

Gly

Ala

Trp Val Arg Gln Ala

Ser Met Thr Ser

55

40
Gly

26401

Asn
Thr
Thr

105
vVal

Gly
Ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu

Trp
105

Gly
Ser
25

Pro

Phe

-123-

Pro
Pro
90

Tyr

Ser

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp

90
Gly

Gly
10

Gly
Gly

Thr

Asp Thr Ser Lys

75

Glu Asp Thr Ala

Tyr

Ser

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Gln

Leu
Phe
Lys

Tyr

Ser Tyr Phe

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Gly

Val
Thr
Gly

Tyr
60

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Thr

Gln
Phe
Leu

45
Ala

110

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Leu
110

Pro
Ser
30

Glu

Asp

Asn
Val

95
Asp

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Val

Gly
15

Ser
Trp

Ser

Gln
80
Tyr

Ile

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Thr

Gly
Tyr
Val

Val



Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Arg Gln
Val Ser Ser

115

<210> 86
<211> 115
<212> PRT

Phe

Thr Ile Ser Arg Asp

70

26401

Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp

85

90

Leu Thr Leu Asp Val Trp Gly

100

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

105

<223> VH hodc ho 19%a mAb 6785, 5548

<400> 86

Gln Val Gln Leu Leu Glu

1
Ser Leu Arg

Ala Met Ser
35
Ser Thr Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Arg Gln

Val Ser Ser
115

<210> 87
<211> 212
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> chubi

<400> 87

Asp Ile Gln
1

Asp Arg Val

Leu Asn Trp
35
Tyr Ala Ala
50

Leu
20

Trp
Ser
Phe

Asn

Leu
100

5
Ser

Val

Leu

Thr

Ser

85
Thr

tu nhéan

nhe

Met
Thr
20

Tyr

Ser

cua

Thr

Ile

Gln

Ser

Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu

Leu

tao

mAb

Gln
Thr
Gln

Leu

Ser Gly
Ala Ala
Gln Ala
40

Ser Gly
55

Ser Arg
Arg Ala

Asp Val

Gly Gly

Ser Gly
25
Pro Gly

Phe Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Trp Gly
105

624, 3077, 7024

Ser Pro

Cys Arg

Ser Ser

10
Ala Ser
25

75

Asn Ser Lys Asn Thr

Thr Ala Val Tyr

Gln Gly Thr Leu

Leu Val
Phe Thr
Lys Gly
Tyr Tyr
60

Ser Lys
75

Thr Ala

Gln Gly

ho 2

Val Ser

Gln Gly

Lys Pro Gly Lys Ala Pro

40
Gln Ser
55

Gly Val

-124-

Pro Ser
60

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Thr

Ala
Ile
Lys

45
Arg

110

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Leu
110

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Leu
Tyr

95
Val

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Val

Val
15
Asn

Leu

Ser

Tyr
80
Cys

Thr

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys

Thr

Gly
Trp
Ile

Gly



Ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Phe Gly Gln

Pro Ser Val

115

Lys Ala Thr
130
Thr val Ala

145

Thr Thr Thr

Tyr Leu Ser

Cys Gln Val

195

Thr Glu Cys
210

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

<220>
<223>

<400>

88
215
PRT
Trinh

Chubi

88

Glu Ile Val

1

Glu Arg Ala

Tyr Leu Ala

35

Ile Tyr Gly

50

Gly Ser Gly

65

Pro Glu Asp

Ser Leu Thr

Lys Ala Ala

115

Gln Ala Asn
130
Gly Ala Val

145

Gly Val Glu

Ala Ser Ser

Gly
Ala
Gly
100
Thr
Leu
Trp
Pro
Leu
180

Thr

Ser

Thr
Thr
85

Thr
Leu
Val
Lys
Ser
165
Thr

His

tu nhén

nhe

Leu
Thr
20

Trp
Ala
Ser
Phe
Phe
100
Pro
Lys
Thr

Thr

Tyr

cua

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala
85

Gly
Ser
Ala
Val
Thr

165
Leu

Asp
70

Tyr
Lys
Phe
Cys
Ala
150
Lys

Pro

Glu

tao

mAb

Gln
Ser
Gln
Asn
Thr
70

Val
Gln
Val
Thr
Ala
150

Thr

Ser

26401

Phe Thr Leu Thr

Tyr Cys Gln Gln
90
Val Glu Ile Lys
105
Pro Pro Ser Ser
120

Leu Ile Ser Asp
135

Asp Ser Ser Pro

Gln Ser Asn Asn
170
Glu Gln Trp Lys
185
Gly Ser Thr Val
200

ho 6b mAb 4538,

Ser Pro Ala Thr
10
Cys Arg Ala Ser
25
Gln Lys Pro Gly
40

Arg Ala Thr Gly
55

Asp Phe Thr Leu

Tyr Tyr Cys Gln
90
Gly Thr Lys Val
105
Thr Leu Phe Pro
120

Leu Val Cys Leu
135

Trp Lys Ala Asp

Pro Ser Lys Gln

170
Leu Thr Pro Glu

-125-

Ile Ser

75

Tyr Ser

Gly Gln

Glu Glu

Phe Tyr
140

Val Lys

155

Lys Tyr

Ser His

Glu Lys

3584

Leu Ser
Gln Asn
Gln Ala

Ile Pro
60

Thr Ile

75

Gln Tyr

Glu Ile
Pro Ser
Ile Ser

140
Ser Ser
155

Ser Asn

Gln Trp

Ser
Asp
Pro
Leu
125
Pro
Ala
Ala

Arg

Thr
205

Leu
Val
Pro
45

Ala
Ser
Arg
Lys
Ser
125
Asp
Pro

Asn

Lys

Leu
Asp
Lys
110
Gln
Gly
Gly
Ala
Ser

190
Val

Ser
Trp
Arg
Arg
Ser
Ser
Gly
110
Glu
Phe
Val
Lys

Ser

Gln
Pro
95

Ala
Ala
Ala
Val
Ser
175
Tyr

Ala

Pro
15

Ala
Leu
Phe
Leu
Thr
95

Gln
Glu
Tyr
Lys
Tyr

175
His

Pro
80

Thr
Ala
Asn
Val
Glu
160
Ser

Ser

Pro

Gly
Phe
Leu
Ser
Glu
80

Leu
Pro
Leu
Pro
Ala
160

Ala

Arg



Ser Tyr

Val Ala
210

<210> 89

Ser
195
Pro

<211> 215
<212> PRT
<213> Trinh

<220>

<223> Chubi

<400> 89

Glu Ile
1
Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser

65

Pro Glu

Ser Leu
Lys Ala
Gln Ala
130
Gly Ala
145
Gly Val
Ala Ser

Ser Tyr

Val Ala
210

<210> 90

Val
Ala
Ala
35

Gly
Gly
Asp
Thr
Ala
115
Asn
Val
Glu
Ser
Ser

195
Pro

<211> 214
<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> Chubi

180

Cys Gln Val

Thr Glu Cys Ser

tu nhén

nhe

Leu
Thr
20

Trp
Ala
Ser
Phe
Phe
100
Pro
Lys
Thr
Thr
Tyr
180
Cys

Thr

nhe

cua

Thr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala
85

Gly
Ser
Ala
Val
Thr
165
Leu

Gln

Glu

cua

215

tao

200

26401

185

mAb ho 6b mAb 732,

Gln Ser
Ser Cys
Gln Gln
Asn Arg
55
Thr Asp
70
Val Tyr
Gln Gly
Val Thr
Thr Leu
135
Ala Trp
150
Thr Pro
Ser Leu

Val Thr

Cys Ser
215

mAb ho 19a mAb 1926,

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr
Thr
Leu
120
Val
Lys
Ser

Thr

His
200

Ala
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys
Lys
105
Phe
Cys
Ala
Lys
Pro

185
Glu

-126-

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Thr
90

Val
Pro
Leu
Asp
Gln
170
Glu

Gly

4168

Leu
Gln
Gln
Ile
Thr
75

Gln
Glu
Pro
Ile
Ser
155
Ser

Gln

Ser

Ser
Asn
Ala
Pro
60

Ile
Tyr
Ile
Ser
Ser
140
Ser
Asn

Trp

Thr

6785

205

Leu
Val
Pro
45

Ala
Ser
Tyr
Lys
Ser
125
Asp
Pro
Asn

Lys

Val
205

190

Ser
Trp
30

Arg
Arg
Ser
Ser
Gly
110
Glu
Phe
Val
Lys
Ser

190
Glu

Pro
15

Ala
Leu
Phe
Leu
Ser
95

Gln
Glu
Tyr
Lys
Tyr
175
His

Lys

Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr

Gly
Phe
Leu
Ser
Glu
80

Pro
Pro
Leu
Pro
Ala
160
Ala

Arg

Thr



<400>

Gln Se
1

Thr Al

Asn Tr

Asp As
50

Asn Se

65

Asp Gl

Ile Va
Ala Al

Ala As
13
Ala Va
145
vVal Gl

Ser Se
Tyr Se

Ala Pr
21

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

<220>
<223>

<400>

Gln Se
1

Thr Al

Asn Tr

Asp As
50

Asn Se

65

Asp Gl

Ile Va

90
r Val

a Arg

p Tyr
35
p Ile
r Gly
u Ala
1 Phe
a Pro
115
n Lys
0
1l Thr
u Thr
r Tyr
r Cys
195

o Thr
0

91
214
PRT
Trinh

Chubi

91
r Val

a Arg

p Tyr
35
p Ile
r Gly
u Ala

1 Phe

Leu
Ile
20

Gln
Asp
Asn
Asp
Gly
100
Ser
Ala
Val
Thr
Leu
180
Gln

Glu

Thr
Ser
Gln
Arg
Thr
Tyr
85

Gly
Val
Thr
Ala
Thr
165
Ser

Val

Cys

tu nhén

nhe

Leu
Ile
20

Gln
Asp
Asn

Asp

Gly
100

cua

Thr
Ser
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr
Gly
Thr
Leu
Trp
150
Pro
Leu

Thr

Ser

tao

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Pro
Ser
Pro
Ser
55

Thr
Cys
Thr
Leu
Val
135
Lys
Ser

Thr

His

ho 19a mAb 7146,

Pro
Ser
Pro
Ser
55

Thr

Cys

Thr

Pro
Gly
Gly
Gly
Leu
Gly
Lys
Phe
120
Cys
Ala
Lys
Pro

Glu
200

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Gly

Lys

26401

Ser
Asp
25

Gln
Ile
Thr
Ser
Leu
105
Pro
Leu
Asp
Gln
Glu

185
Gly

Ser
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Val
10

Asn
Ala
Pro
Ile
Tyr
90

Thr
Pro
Ile
Ser
Ser
170
Gln

Ser

Val
10
Asn

Ala
Pro
Ile
Tyr

90
Thr

-127-

Ser
Leu
Pro
Glu
Ser
75

Asp
Val
Ser
Ser
Ser
155
Asn

Trp

Thr

Val
Gly
Val
Arg
Gly
Phe
Leu
Ser
Asp
140
Pro
Asn
Lys

Val

5548

Ser
Leu
Pro
Glu
Ser
75

Asp

Val

Val
Gly
Val
Arg
60

Gly

Phe

Leu

Ala
Asp
Leu
45

Phe
Thr
Phe
Gly
Glu
125
Phe
Val
Lys

Ser

Glu
205

Ala
Asp
Leu
45

Phe
Thr

Phe

Pro
Lys
30

Val
Ser
Gln
Leu
Gln
110
Glu
Tyr
Lys
Tyr
His

190
Lys

Pro
Lys
30

Val
Ser
Gln

Leu

Gln
110

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala
Gly
Pro
Leu
Pro
Ala
Ala
175

Arg

Thr

Gly
Tyr
Ile
Gly
Ala
Gly

95
Pro

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu
80

Met
Lys
Gln
Gly
Gly
160
Ala

Ser

Val

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu
80

Leu

Lys



Ala Ala Pro

115

Ala Asn Lys
130

Ala Vval

145

Val

Thr

Glu Thr

Ser Ser Tyr

Tyr Ser Cys
195
Thr

Ala Pro

210

<210> 92
<211> 447
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> Chubi

<400> 92
Gln Val Gln
1
Ser

Val Lys

Ala Ile Ser
35

Gly Arg Ile
50

Gln Gly

65

Met

Arg

Glu Leu

Ala Arg Asp
Val
115

Ser

Val Thr

Ala Pro
130
Leu Val
145

Gly

Lys

Ala Leu

Ser Gly Leu
Thr
195

Val

Leu Gly

Thr Lys

210
Cys

Thr Pro

Ser Val Thr

Ala Thr Leu

Val Ala Trp

150

Thr Thr Pro
165

Leu Ser Leu

180

Gln

Val Thr

Glu Cys Ser

tu nhédn tao

nang cuta ho

Leu Val Gln
Val
20

Trp

Ser Cys

Val Arg

Ile Pro Trp

Val Thr Ile
70
Ser Leu
85

Glu

Ser

Ser
100
Ser

Tyr

Ser Ala

Ser Lys Ser
Phe
150

Gly

Asp Tyr

Thr Ser

165

Tyr Ser Leu

180

Gln Thr Tyr

Asp Lys Lys

Pro Cys Pro

26401

Phe
120
Cys

Leu Pro

Val
135
Lys

Leu

Ala Asp

Ser Lys Gln

Thr Glu
185
Gly

Pro

Glu
200

His

2 mAb 624

Ser Gly Ala

Ala Ser
25

Pro

Lys
Gln Ala
40

Phe Gly
55

Thr

Trp

Ala Asp

Arg Ser Glu

Tyr Phe Asp
105
Thr Lys
120

Ser

Ser

Thr
135
Pro

Gly

Glu Pro

Val His Thr
Val
185

Asn

Ser Ser

Ile Cys
200
Val Glu
215

Ala

Pro

Pro Glu

Pro
Ile
Ser
Ser
170
Gln

Ser

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
His
Gly
Gly
Val
Phe
170
Val
Val
Lys

Leu

-128-

Ser
Ser
Ser
155
Asn

Trp

Thr

Val
Gly
Gln
Ser
Ser
75

Thr
Trp
Pro
Thr
Thr
155
Pro
Thr
Asn

Ser

Leu

Ser
Asp
140
Pro
Asn

Lys

Val

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Gly
Ser
Ala
140
Val
Ala
Val
His
Cys

220
Gly

Glu
125
Phe
Val
Lys

Ser

Glu
205

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser
Val
Gln
Val
125
Ala
Ser
Val
Pro
Lys
205

Asp

Gly

Glu
Tyr
Lys
Tyr
His

190
Lys

Pro
Ser
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Gly
110
Phe
Leu
Trp
Leu
Ser
190
Pro

Lys

Pro

Leu
Pro
Ala
Ala
175

Arg

Thr

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr
Thr
Pro
Gly
Asn
Gln
175
Ser
Ser

Thr

Ser

Gln
Gly
Gly
160
Ala

Ser

Val

Ser
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Leu
Leu
Cys
Ser
160
Ser
Ser
Asn
His

Val



225
Phe

Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp

Trp

His

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

Leu
Glu
Lys
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln
Gly

Gln

Asn

<220>

<223>

<400>

93
4477
PRT
Trinh

93

Phe
Val
Phe
275
Pro
Thr
Val
Ala
Arg
355
Gly
Pro
Ser

Gln

His
435

Chubi

Gln Val Gln

1
Ser

Ala
Gly
Gln
65

Met

Ala

Val

Val
Ile
Ser
50

Gly
Glu

Arg

Thr

Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Val
115

Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340
Asp
Phe
Glu
Phe
Gly

420
Tyr

Pro
245
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
325
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

tu nhén

230
Lys

Val
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln
Leu
Pro
Asn
390
Leu

Val

Gln

tao

nang cua ho

Leu Val Gln

Val
20

Trp
Ile
Val
Ser
Ser

100
Ser

5
Ser

Val
Pro
Thr
Ser
85

Glu

Ser

Cys
Arg
Trp
Ile
70

Leu

Tyr

Ala

Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Ala
Pro
Thr
Ser
375
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Lys
Val
Asp
280
Tyr
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
440

26401

Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys

425
Leu

2 mAb 3077

Ser Gly Ala

Lys
Gln
Phe
55

Thr
Arg

Tyr

Ser

Ala
Ala
40

Gly
Ala
Ser

Phe

Thr
120

Ser
25

Pro
Trp
Asp
Glu
Asp

105
Lys

Thr
250
Val
Val
Ser
Leu
Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Glu
Asp
90

His

Gly

-129-

235
Leu

Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr

Val

Leu

Val

Gln
Asn
Ser
75

Thr

Trp

Pro

Met
His
Val
Tyr
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro
Val

Met

Ser

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Gly

Ser

Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Val
Asp
His

Pro
445

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser
Val

Gln

Val
125

Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

430
Gly

Pro
Ser
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Gly

110
Phe

Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
415
Ala

Lys

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Thr

Pro

240
Thr

Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400
Arg

Leu

Ser
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys

Leu

Leu



Ala
Leu
145
Gly
Ser
Leu
Thr
Thr
225
Phe
Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp

Trp

His

Pro
130
Val
Ala
Gly
Gly
Lys
210
Cys
Leu
Glu
Lys
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln
Gly
Gln

Asn

<210> 94
<211> 44

<212>
<213>

<220>

<223>

<400> 94
Gln Val Gln

1

Ser
Lys
Leu
Leu
Thr
195
Val
Pro
Phe
Val
Phe
275
Pro
Thr
Val
Ala
Arg
355
Gly
Pro
Ser

Gln

His
435

7

PRT
Trinh

Chubi

Ser Val Lys

Ser
Asp
Thr
Tyr
180
Gln
Asp
Pro
Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340
Asp
Phe
Glu
Phe
Gly

420
Tyr

Lys
Tyr
Ser
165
Ser
Thr
Lys
Cys
Pro
245
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
325
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

tu nhén

Ser
Phe
150
Gly
Leu
Tyr
Lys
Pro
230
Lys
Val
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln
Leu
Pro
Asn
390
Leu

Val

Gln

tao

ndng cta ho

Leu Val Gln

5

Thr
135
Pro
Val
Ser
Ile
Val
215
Ala
Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Ala
Pro
Thr
Ser
375
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ser
Glu
His
Ser
Cys
200
Glu
Pro
Lys
Val
Asp
280
Tyr
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
440

26401

Gly
Pro
Thr
Val
185
Asn
Pro
Glu
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys

425
Leu

2 mAb 7024

Gly
Val
Phe
170
Val
Val
Lys
Leu
Thr
250
Val
Val
Ser
Leu
Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

Thr
Thr
155
Pro
Thr
Asn
Ser
Leu
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr

Val

Leu

Ala
140
Val
Ala
Val
His
Cys
220
Gly
Met
His
Val
Tyr
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro
Val

Met

Ser

Ala
Ser
Val
Pro
Lys
205
Asp
Gly
Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Val
Asp
His

Pro
445

Leu
Trp
Leu
Ser
190
Pro
Lys
Pro
Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

430
Gly

Gly
Asn
Gln
175
Ser
Ser
Thr
Ser
Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
415

Ala

Lys

Cys
Ser
160
Ser
Ser
Asn
His
Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400
Arg

Leu

Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser

10

15

Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr

-130-



Ala
Gly
Gln
65

Met
Ala
Val
Ala
Leu
145
Gly
Ser
Leu
Thr
Thr
225
Phe
Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp

Trp

His

Ile
Ser
50

Gly
Glu
Arg
Thr
Pro
130
Val
Ala
Gly
Gly
Lys
210
Cys
Leu
Glu
Lys
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln
Gly
Gln

Asn

Ser
35

Ile
Arg
Leu
Asp
Val
115
Ser
Lys
Leu
Leu
Thr
195
Val
Pro
Phe
Val
Phe
275
Pro
Thr
Val
Ala
Arg
355
Gly
Pro
Ser

Gln

His
435

20
Trp

Ile
Val
Ser
Ser
100
Ser
Ser
Asp
Thr
Tyr
180
Gln
Asp
Pro
Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340
Asp
Phe
Glu
Phe
Gly

420
Tyr

Val
Pro
Thr
Ser
85

Glu
Ser
Lys
Tyr
Ser
165
Ser
Thr
Lys
Cys
Pro
245
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
325
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

Arg
Trp
Ile
70

Leu
Tyr
Ala
Ser
Phe
150
Gly
Leu
Tyr
Lys
Pro
230
Lys
Val
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln
Leu
Pro
Asn
390
Leu

Val

Gln

Gln
Phe
55

Thr
Arg
Tyr
Ser
Thr
135
Pro
Val
Ser
Ile
Val
215
Ala
Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Ala
Pro
Thr
Ser
375
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ala
40

Gly
Ala
Ser
Phe
Thr
120
Ser
Glu
His
Ser
Cys
200
Glu
Pro
Lys
Val
Asp
280
Tyr
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
440

26401

25
Pro

Thr
Asp
Glu
Asp
105
Lys
Gly
Pro
Thr
Val
185
Asn
Pro
Glu
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys

425
Leu

Gly
Thr
Glu
Asp
90

His
Gly
Gly
Val
Phe
170
Val
Val
Lys
Leu
Thr
250
Val
Val
Ser
Leu
Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

-131-

Gln
Asn
Ser
75

Thr
Trp
Pro
Thr
Thr
155
Pro
Thr
Asn
Ser
Leu
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr

Val

Leu

Gly
Tyr
60

Thr
Ala
Gly
Ser
Ala
140
Val
Ala
Val
His
Cys
220
Gly
Met
His
Val
Tyr
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro
Val

Met

Ser

Leu
45

Ala
Ser
Val
Gln
Val
125
Ala
Ser
Val
Pro
Lys
205
Asp
Gly
Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Val
Asp
His

Pro
445

30
Glu

Gln
Thr
Tyr
Gly
110
Phe
Leu
Trp
Leu
Ser
190
Pro
Lys
Pro
Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

430
Gly

Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Thr
Pro
Gly
Asn
Gln
175
Ser
Ser
Thr
Ser
Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
415

Ala

Lys

Met
Phe
Tyr
80

Cys
Leu
Leu
Cys
Ser
160
Ser
Ser
Asn
His
Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu



<210> 95
<211> 454
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> chubi

<400> 95

Gln Val Gln
1

Thr Leu Ser

Ser Ala Ala
35
Trp Leu Gly
50
Val Ser Vval
65
Gln Phe Ser

Tyr Tyr Cys

Ile Trp Gly
115
Gly Pro Ser
130
Gly Thr Ala
145
Val Thr Vval

Phe Pro Ala

Val Thr Vval
195
Val Asn His
210
Lys Ser Cys
225
Leu Leu Gly

Thr Leu Met

Val Ser His
275
Val Glu val
290
Ser Thr Tyr
305
Leu Asn Gly

Ala Pro Ile

ndng cia ho

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Lys
Leu
Ala
100
Gln
Val
Ala
Ser
Val
180
Pro
Lys
Asp
Gly
Ile
260
Glu
His
Arg
Lys

Glu
340

Gln
5

Thr
Gly
Ile
Ser
Gln
85

Arg
Gly
Phe
Leu
Trp
165
Leu
Ser
Pro
Lys
Pro
245
Ser
Asp
Asn
Val
Glu

325
Lys

Gln
Cys
Trp
Ser
Arg
70

Leu
Glu
Thr
Pro
Gly
150
Asn
Gln
Ser
Ser
Thr
230
Ser
Arg
Pro
Ala
Val
310

Tyr

Thr

6b mAb 4538,

Ser
Ala
Ile
Tyr
55

Ile
Asn
Val
Leu
Leu
135
Cys
Ser
Ser
Ser
Asn
215
His
Val
Thr
Glu
Lys
295
Ser

Lys

Ile

Gly
Ile
Arg
40

Arg
Thr
Ser
Asp
Val
120
Ala
Leu
Gly
Ser
Leu
200
Thr
Thr
Phe
Pro
Val
280
Thr
Val
Cys

Ser

26401

Pro
Ser
25

Gln
Ser
Ile
Val
Ser
105
Thr
Pro
Val
Ala
Gly
185
Gly
Lys
Cys
Leu
Glu
265
Lys
Lys
Leu

Lys

Lys
345

732

Gly
10

Gly
Ser
Lys
Asn
Thr
90

Met
Val
Ser
Lys
Leu
170
Leu
Thr
Val
Pro
Phe
250
Val
Phe
Pro
Thr
Val

330
Ala

-132-

Leu
Asp
Pro
Trp
Pro
75

Pro
Tyr
Ser
Ser
Asp
155
Thr
Tyr
Gln
Asp
Pro
235
Pro
Thr
Asn
Arg
Val
315

Ser

Lys

Val
Ser
Ser
Tyr
60

Asp
Glu
Tyr
Ser
Lys
140
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
220
Cys
Pro
Cys
Trp
Glu
300
Leu

Asn

Gly

Lys
Val
Arg
45

Asn
Thr
Asp
Ser
Ala
125
Ser
Phe
Gly
Leu
Tyr
205
Lys
Pro
Lys
Val
Tyr
285
Glu
His
Lys

Gln

Pro
Ser
30

Gly
Asp
Ser
Thr
Tyr
110
Ser
Thr
Pro
Val
Ser
190
Ile
Val
Ala
Pro
Val
270
Val
Gln
Gln
Ala

Pro
350

Ser
15

Ser
Leu
Tyr
Lys
Ala
95

Phe
Thr
Ser
Glu
His
175
Ser
Cys
Glu
Pro
Lys
255
Val
Asp
Tyr
Asp
Leu

335
Arg

Gln
Ser
Glu
Ala
Asn
80

Val
Asp
Lys
Gly
Pro
160
Thr
Val
Asn
Pro
Glu
240
Asp
Asp
Gly
Asn
Trp
320

Pro

Glu



Pro Gln Val
355
Gln Val Ser
370
Ala Val Glu
385
Thr Pro Pro

Leu Thr Val

Ser Val Met

435

Ser Leu Ser
450

<210> 96
<211> 454
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> Chubi

<400> 96

Gln Val Gln
1

Thr Leu Ser

Ser Ala Ala
35
Trp Leu Gly
50
Val Ser Val
65
Gln Phe Ser

Tyr Tyr Cys

Ile Trp Gly
115
Gly Pro Ser
130
Gly Thr Ala
145
Val Thr Val

Phe Pro Ala

Val Thr Val

195

Val Asn His
210

Lys Ser Cys

Tyr
Leu
Trp
Val
Asp
420
His

Pro

Thr
Thr
Glu
Leu
405
Lys

Glu

Gly

tyu nhén

Leu
Cys
Ser
390
Asp
Ser

Ala

Lys

tao

nang cua ho

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Lys
Leu
Ala
100
Gln
Val
Ala
Ser
Val
180
Pro

Lys

Asp

Gln
5
Thr
Gly
Ile
Ser
Gln
85
Arg
Gly
Phe
Leu
Trp
165
Leu
Ser

Pro

Lys

Gln
Cys
Trp
Ser
Arg
70

Leu
Glu
Thr
Pro
Gly
150
Asn
Gln
Ser

Ser

Thr

Pro
Leu
375
Asn
Ser

Arg

Leu

Pro
360
Val
Gly
Asp

Trp

His
440

26401

Ser
Lys
Gln
Gly
Gln

425
Asn

6b mAb 3584

Ser
Ala
Ile
Tyr
55

Ile
Asn
Val
Leu
Leu
135
Cys
Ser
Ser
Ser
Asn

215
His

Gly
Ile
Arg
40

Arg
Thr
Ser
Asp
Val
120
Ala
Leu
Gly
Ser
Leu
200

Thr

Thr

Pro
Ser
25

Gln
Ser
Ile
Val
Ser
105
Thr
Pro
Val
Ala
Gly
185
Gly

Lys

Cys

Arg
Gly
Pro
Ser
410
Gln

His

Gly
Gly
Ser
Lys
Asn
Thr
90

Ile
Val
Ser
Lys
Leu
170
Leu
Thr

Val

Pro

-133-

Asp
Phe
Glu
395
Phe
Gly

Tyr

Leu
Asp
Pro
Trp
Pro
75

Pro
Tyr
Ser
Ser
Asp
155
Thr
Tyr
Gln

Asp

Pro

Glu
Tyr
380
Asn
Phe

Asn

Thr

Val
Ser
Ser
Tyr
60

Asp
Glu
Tyr
Ser
Lys
140
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys

220
Cys

Leu
365
Pro
Asn
Leu

Val

Gln
445

Lys
Val
Arg
Asn
Thr
Asp
Ser
Ala
125
Ser
Phe
Gly
Leu
Tyr
205
Lys

Pro

Thr
Ser
Tyr
Tyr
Phe

430
Lys

Pro
Ser
30

Gly
Asp
Ser
Thr
Tyr
110
Ser
Thr
Pro
Val
Ser
190
Ile

Val

Ala

Lys
Asp
Lys
Ser
415

Ser

Ser

Ser
15

Ser
Leu
Tyr
Lys
Ala
95

Phe
Thr
Ser
Glu
His
175
Ser
Cys
Glu

Pro

Asn
Ile
Thr
400
Lys

Cys

Leu

Gln
Ser
Glu
Ala
Asn
80

Val
Asp
Lys
Gly
Pro
160
Thr
Val
Asn

Pro

Glu



225

Leu Leu Gly

Thr Leu Met

Val Ser His

Val G1

275
u Val

290
Ser Thr Tyr

305
Leu As

n Gly

Ala Pro Ile

Pro Gln Val

355

Gln Val Ser

37

0

Ala Val Glu

385

Thr Pro Pro

Leu Thr Val

Ser Val Met

Ser Le
45

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

<220>
<223>

<400>

435
u Ser
0

97
454
PRT
Trinh

Chubi

97

Gln Val Gln

Thr Le
Ser Al

Trp Le
50

u Ser

a Ala
35
u Gly

Val Ser Vval

65

Gln Phe Ser

Tyr Tyr Cys

Gly
Ile
260
Glu
His
Arg
Lys
Glu
340
Tyr
Leu
Trp
Val
Asp
420
His

Pro

Pro
245
Ser
Asp
Asn
Val
Glu
325
Lys
Thr
Thr
Glu
Leu
405
Lys
Glu

Gly

tu nhén

230
Ser

Arg
Pro
Ala
Val
310
Tyr
Thr
Leu
Cys
Ser
390
Asp
Ser

Ala

Lys

tao

nang cua ho

Leu
Leu
20

Trp
Arg
Lys

Leu

Ala
100

Gln
5
Thr
Gly
Ile
Ser
Gln

85
Arg

Gln
Cys
Trp
Ser
Arg
70

Leu

Glu

Val
Thr
Glu
Lys
295
Ser
Lys
Ile
Pro
Leu
375
Asn
Ser

Arg

Leu

Phe
Pro
Val
280
Thr
Val
Cys
Ser
Pro
360
Val
Gly
Asp

Trp

His
440

26401

Leu Phe
250

Glu Vval

265

Lys Phe

Lys Pro
Leu Thr

Lys Val
330

Lys Ala

345

Ser Arg

Lys Gly
Gln Pro

Gly Ser
410

Gln Gln

425

Asn His

6b mAb 4168

Ser
Ala
Ile
Tyr
55

Ile

Asn

Val

Gly
Ile
Arg
40

Arg
Thr

Ser

Asp

Pro Gly
10

Ser Gly

25

Gln Ser

Ser Lys

Ile Asn

Val Thr
90

Ser Thr
105

-134-

235
Pro

Thr
Asn
Arg
Val
315
Ser
Lys
Asp
Phe
Glu
395
Phe

Gly

Tyr

Leu
Asp
Pro
Trp
Pro
75

Pro

Tyr

Pro
Cys
Trp
Glu
300
Leu
Asn
Gly
Glu
Tyr
380
Asn
Phe

Asn

Thr

Val
Ser
Ser
Tyr
60

Asp

Glu

Tyr

Lys
Val
Tyr
285
Glu
His
Lys
Gln
Leu
365
Pro
Asn
Leu

Val

Gln
445

Lys
Val
Arg
Asn
Thr
Asp

Ser

Pro
Val
270
Val
Gln
Gln
Ala
Pro
350
Thr
Ser
Tyr
Tyr
Phe

430
Lys

Pro
Ser
30

Gly
Asp
Ser

Thr

Tyr
110

Lys
255
Val
Asp
Tyr
Asp
Leu
335
Arg
Lys
Asp
Lys
Ser
415

Ser

Ser

Ser
15

Ser
Leu
Tyr
Lys
Ala

95
Phe

240
Asp

Asp
Gly
Asn
Trp
320
Pro
Glu
Asn
Ile
Thr
400
Lys

Cys

Leu

Gln
Ser
Glu
Ala
Asn
80

Val

Asp



Ile
Gly
Gly
145
Val
Phe
Val
Val
Lys
225
Leu
Thr
Val
Val
Ser
305
Leu
Ala
Pro
Gln
Ala
385
Thr
Leu

Ser

Ser

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

Trp
Pro
130
Thr
Thr
Pro
Thr
Asn
210
Ser
Leu
Leu
Ser
Glu
290
Thr
Asn
Pro
Gln
Val
370
Val
Pro
Thr
Val

Leu
450

<220>

<223>

98
445
PRT
Trinh

Gly
115
Ser
Ala
Val
Ala
Val
195
His
Cys
Gly
Met
His
275
Val

Tyr

Ile
Val
355
Ser
Glu
Pro
Val
Met

435
Ser

Chubi

Gln
Val
Ala
Ser
Val
180
Pro
Lys
Asp
Gly
Ile
260
Glu
His
Arg
Lys
Glu
340
Tyr
Leu
Trp
Val
Asp
420
His

Pro

Gly
Phe
Leu
Trp
165
Leu
Ser
Pro
Lys
Pro
245
Ser
Asp
Asn
Val
Glu
325
Lys
Thr
Thr
Glu
Leu
405
Lys
Glu

Gly

tu nhén

Thr
Pro
Gly
150
Asn
Gln
Ser
Ser
Thr
230
Ser
Arg
Pro
Ala
Val
310
Tyr
Thr
Leu
Cys
Ser
390
Asp
Ser

Ala

Lys

tao

ngng cua ho

Leu
Leu
135
Cys
Ser
Ser
Ser
Asn
215
His
Val
Thr
Glu
Lys
295
Ser
Lys
Ile
Pro
Leu
375
Asn
Ser

Arg

Leu

19a mAb 1926

Val
120
Ala
Leu
Gly
Ser
Leu
200
Thr
Thr
Phe
Pro
Val
280
Thr
Val
Cys
Ser
Pro
360
Val
Gly
Asp

Trp

His
440

26401

Thr
Pro
Val
Ala
Gly
185
Gly
Lys
Cys
Leu
Glu
265
Lys
Leu
Lys
Lys
345
Ser
Lys
Gln
Gly
Gln

425
Asn

-135-

Val
Ser
Lys
Leu
170
Leu
Thr
Val
Pro
Phe
250
Val
Phe
Pro
Thr
Val
330
Ala
Arg
Gly
Pro
Ser
410
Gln

His

Ser
Ser
Asp
155
Thr
Tyr
Gln
Asp
Pro
235
Pro
Thr
Asn
Arg
vVal
315
Ser
Lys
Asp
Phe
Glu
395
Phe
Gly

Tyr

Ser
Lys
140
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
220
Cys
Pro
Cys
Trp
Glu
300
Leu
Asn
Gly
Glu
Tyr
380
Asn
Phe

Asn

Thr

Ala
125
Ser
Phe
Gly
Leu
Tyr
205
Lys
Pro
Lys
Val
Tyr
285
Glu
His
Lys
Gln
Leu
365
Pro
Asn
Leu

Val

Gln
445

Ser
Thr
Pro
Val
Ser
190
Ile
Val
Ala
Pro
Val
270
Val
Gln
Gln
Ala
Pro
350
Thr
Ser
Tyr
Tyr
Phe

430
Lys

Thr
Ser
Glu
His
175
Ser
Cys
Glu
Pro
Lys
255
Val
Asp
Tyr
Asp
Leu
335
Arg
Lys
Asp
Lys
Ser
415

Ser

Ser

Lys
Gly
Pro
160
Thr
Val
Asn
Pro
Glu
240
Asp
Asp
Gly
Asn
Trp
320
Pro
Glu
Asn
Ile
Thr
400
Lys

Cys

Leu



<400> 98

Gln
1

Ser
Ala
Ser
Lys
65

Leu
Ala
Val
Ser
Lys
145
Leu
Leu
Thr
Val
Pro
225
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
305
Val
Ala
Arg
Gly
Pro
385

Ser

Gln

Val
Leu
Met
Thr
50

Gly
Gln
Arg
Ser
Ser
130
Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
210
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
290
Val
Ser
Lys
Asp
Phe
370
Glu

Phe

Gly

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Arg
Met
Gln
Ser
115
Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr
195
Lys
Cys
Pro
Cys
Trp
275
Glu
Leu
Asn
Gly
Glu
355
Tyr
Asn

Phe

Asn

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Leu
100
Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
180
Tyr
Lys
Pro
Lys
Val
260
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
340
Leu
Pro
Asn

Leu

Val

Leu
Ser
Val
Met
Thr
Ser
85

Met
Ser
Thr
Pro
Val
165
Ser
Ile
Val
Ala
Pro
245
Val
Val
Gln
Gln
Ala
325
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr

405
Phe

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Leu
Thr
Ser
Glu
150
His
Ser
Cys
Glu
Pro
230
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
310
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
390

Ser

Ser

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg
Asp
Lys
Gly
135
Pro
Thr
Val
Asn
Pro
215
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn
295
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
375
Thr

Lys

Cys

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Val
Gly
120
Gly
Val
Phe
Val
Val
200
Lys
Leu
Thr
Val
Val
280
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
360
Ala
Thr

Leu

Ser

26401

Gly
Ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Trp
105
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
185
Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
Val
Val
Pro

Thr

Val

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Gly
Ser
Ala
Val
Ala
170
Val
His
Cys
Gly
Met
250
His
Val
Tyr
Gly
Ile
330
Val
Ser
Glu
Pro
Val

410
Met

-136-

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr
Gln
Val
Ala
Ser
155
Val
Pro
Lys
Asp
Gly
235
Ile
Glu
His
Arg
Lys
315
Glu
Tyr
Leu
Trp
Val
395
Asp

His

Val
Thr
Gly
Tyr
Lys
Ala
Gly
Phe
Leu
140
Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
220
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
300
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
380
Leu

Lys

Glu

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val
Thr
Pro
125
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
205
Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys
365
Ser
Asp

Ser

Ala

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr
Leu
110
Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
190
Asn
His
Val
Thr
Glu
270
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
350
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Val
Ala
Leu
Gly
Ser
175
Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
255
Val
Thr
Val
Cys
Ser
335
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

415
His

Gly
Tyr
vVal
Val
Tyr
80

Cys
Thr
Pro
Val
Ala
160
Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
240
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
320
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
400
Gln

Asn



His Tyr Thr
435

<210> 99
<211> 445
<212> PRT
<213> Trinh

<220>
<223> Chubi

<400> 99

Gln Val Gln
1

Ser Leu Arg

Ala Met Ser
35
Ser Thr Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu Gln Met

Ala Arg Gln

Val Ser Ser
115
Ser Ser Lys
130
Lys Asp Tyr
145
Leu Thr Ser

Leu Tyr Ser

Thr Gln Thr
195
val ASp Lys
210
Pro Pro Cys
225
Phe Pro pro

Val Thr Cys

Phe Asn Trp
275
Pro Arg Glu
290
Thr Val Leu
305

420

264

425

01

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

tu nhén tao

ndng cua ho

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Leu
100
Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
180
Tyr
Lys
Pro
Lys
Val
260
Tyr

Glu

His

Leu
Ser
Val
Met
Thr
Ser
85

Thr
Ser
Thr
Pro
Val
165
Ser
Ile
Val
Ala
Pro
245
Val
Val

Gln

Gln

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Leu
Thr
Ser
Glu
150
His
Ser
Cys
Glu
Pro
230
Lys
Val
Asp

Tyr

Asp
310

19a

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg
Asp
Lys
Gly
135
Pro
Thr
Val
Asn
Pro
215
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn

295
Trp

440

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Val
Gly
120
Gly
Val
Phe
Val
Val
200
Lys
Leu
Thr
Val
Val
280

Ser

Leu

7146

Gly
Ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Trp
105
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
185
Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
265
Glu

Thr

Asn

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Gly
Ser
Ala
Val
Ala
170
Val
His
Cys
Gly
Met
250
His
Val

Tyr

-137-

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr
Gln
Val
Ala
Ser
155
Val
Pro
Lys
Asp
Gly
235
Ile
Glu
His
Arg

Lys
315

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
Gly
Phe
Leu
140
Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
220
Pro
Ser
Asp
Asn
Val

300
Glu

445

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val
Thr
Pro
125
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
205
Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
285

Val

Tyr

430

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr
Leu
110
Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
190
Asn
His
Val
Thr
Glu
270
Lys

Ser

Lys

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Val
Ala
Leu
Gly
Ser
175
Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
255
Val
Thr

Val

Cys

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys
Thr
Pro
Val
Ala
160
Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
240
Glu
Lys
Lys

Leu

Lys
320


cvh140
Textbox
Asp

cvh140
Textbox
210

cvh140
Textbox
Pro

cvh140
Textbox
Pro


Val
Ala
Arg
Gly
Pro
385
Ser

Gln

His

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

Ser
Lys
Asp
Phe
370
Glu
Phe

Gly

Tyr

<220>

<223>

<400>

Asn
Gly
Glu
355
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
435

100
445
PRT
Trinh

Chubi

100

Gln Val Gln

1
Ser

Ala
Ser
Lys
65

Leu
Ala
Val
Ser
Lys
145
Leu
Leu

Thr

Val

Leu
Met
Thr
50

Gly
Gln
Arg
Ser
Ser
130
Asp
Thr
Tyr

Gln

Asp

Arg
Ser
35

Ile
Arg
Met
Gln
Ser
115
Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr

195
Lys

Lys
Gln
340
Leu
Pro
Asn
Leu
Val

420
Gln

Ala
325
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
405
Phe

Lys

tu nhéan

Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
390
Ser

Ser

Ser

tao

Pro
Glu
Asn
Ile
375
Thr
Lys
Cys

Leu

ndang cua mAb ho

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe
Asn
Leu
100
Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
180
Tyr

Lys

Leu
Ser
Val
Leu
Thr
Ser
85

Thr
Ser
Thr
Pro
Val
165
Ser

Ile

Val

Glu
Cys
Arg
Thr
Ile
70

Leu
Leu
Thr
Ser
Glu
150
His
Ser
Cys

Glu

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Arg
Asp
Lys
Gly
135
Pro
Thr
Val

Asn

Pro

Ala
Pro
Gln
360
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
440

19a

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala
Val
Gly
120
Gly
Val
Phe
Val
Val

200
Lys

26401

Pro
Gln
345
Val
Val
Pro
Thr
Val

425
Leu

mAb

Gly
Ser
25

Pro
Phe
Asp
Glu
Trp
105
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
185

Asn

Ser

Ile
330
Val
Ser
Glu
Pro
Val
410
Met

Ser

6785,

Gly
10

Gly
Gly
Thr
Asn
Asp
90

Gly
Ser
Ala
Val
Ala
170
Val
His

Cys

-138-

Glu
Tyr
Leu
Trp
Val
395
Asp
His

Pro

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr
Gln
Val
Ala
Ser
155
Val
Pro

Lys

Asp

Lys
Thr
Thr
Glu
380
Leu
Lys

Glu

Gly

5548

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Phe
Leu
140
Trp
Leu
Ser

Pro

Lys

Thr
Leu
Cys
365
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
445

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val
Thr
Pro
125
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser

205
Thr

Ile
Pro
350
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
430

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr
Leu
110
Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
190

Asn

His

Ser
335
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

415
His

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Val
Ala
Leu
Gly
Ser
175
Leu

Thr

Thr

Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
400
Gln

Asn

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys
Thr
Pro
Val
Ala
160
Gly
Gly

Lys

Cys



210
Pro Pro
225

Phe

Cys

Pro Pro

Val Thr Cys

Phe Asn Trp
275
Glu

Pro Arg

290
Thr Val
305

Val

Leu

Ser Asn

Ala Lys Gly
Glu
355

Tyr

Arg Asp
Phe
370
Glu

Gly
Pro Asn
385
Ser

Phe Phe

Gln Gly Asn
Thr

435

His Tyr

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

101
1392
ADN
Trinh

<220>
<223> chudi

trinh

<400> 101

atggcttggg
gtgcagctgc
tgcgeccgceca
ggcaagggcce
gacagcgtga
cagatgaaca
ctggacgtgt
tcggtcttcece
tgcctggtca
accagcggcg
agcgtggtga
cacaagccca
cacacatgcc

Ala Pro
230

Lys

Pro

Pro
245
Val

Lys

val
260
Tyr

Val

Val Asp

Glu Gln Tyr

His Gln Asp
310
Ala Leu
325

Pro

Lys

Gln
340
Leu

Arg

Thr Lys

Pro Ser Asp

Asn Tyr Lys

390

Leu Tyr Ser
405

Val Phe

420

Gln

Ser

Lys Ser

tu nhan tao

26401

215
Glu Leu

Asp Thr

val S

2

Asp

Val
280
Ser

Gly

Asn
295
Trp Leu

Pro Ala

Glu Pro

3
Gln
360
Ala

Asn

Ile
375
Thr Thr

Lys Leu T

Cys Ser

4
Ser
440

Leu

Leu

Leu

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

Val

Pro

Val

Leu

220

Gly Gly

235

Met Ile
250

er His Glu

65

Val His

Tyr Arg

Pro
Ser
Asp
Asn

Val

Ser Val

Arg Thr
Glu
270
Lys

Pro

Ala
285

Val Ser

300

Gly Lys
315
Ile Glu
330
Val Tyr
45

Ser Leu

Glu Trp

Glu
Lys
Thr
Thr

Glu

Tyr Lys

Thr Ile

Pro
350
Leu

Leu

Cys
365

Ser Asn

380

Val
395
Asp

Pro
hr val
410
Met His
25

Ser Pro

Leu
Lys
Glu

Gly

Asp Ser

Ser Arg

Ala Leu
430
Lys
445

ndng mAb 6785 dugc tbi uu héa cADN codon cbd

tu dan diu

tgtggacctt
tggagagcgg
gcggcttcac
tggagtgggt
agggccggtt
gcctgcgggce
ggggccaggg
ccctggcecacc
aggactactt
tgcacacctt
ccgtgccectc
gcaacaccaa
caccgtgccc

gctattcctg
cggcggcectg
cttcagcagc
gagcaccatc
caccatcagc
cgaggacacc
caccctggtg
ctcctccaag
ccccgaaccyg
cccggctgtce
cagcagcttg
ggtggacaag
agcacctgaa

atggcagctg
gtgcagcccg
tacgccatga
agcctgacca
cgggacaaca
gccgtgtact
accgtgagca
agcacctctg
gtgacggtgt
ctacagtcct
ggcacccaga
aaagttgagc
ctcctggggg

-139-

cccaaagtat
gcggcagcecct
gctgggtgcg
gcggcttcac
gcaagaacac
actgcgcccg
gcgcctccac
ggggcacagc
cgtggaactc
caggactcta
cctacatctg
ccaaatcttg
gaccgtcagt

Phe Leu
240
Pro Glu
255
Val Lys

Thr Lys

Val Leu

Cys Lys
320
Ser Lys
335
Pro Ser

Val Lys

Gly Gln

Asp Gly
400
Trp Gln
415

His Asn

acaggcccaa
gcggctgage
gcaggccccc
ctactacgcc
cctgtacctg
gcagctgacc
caagggccca
ggccctggge
aggcgccctg
ctccctcage
caacgtgaat
tgacaaaact
cttcctcttce

60

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



cccccaaaac
gtggacgtga
gtgcataatg
agcgtcctca
tccaacaaag
Cgagaaccac
agcctgacct
aatgggcagc
ttcttectcet
tcatgctceg
tctcecgggta

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

102
1335
ADN

<220>
<223>

<400> 102

caagtgcagc
agctgcgccg
cccggcaagg
gccgacagcg
ctgcagatga
accctggacg
ccatcggtct
ggctgcctgg
ctgaccagcg
agcagcgtgg
aatcacaagc
actcacacat
ttccececcaa
gtggtggacg
gaggtgcata
gtcagcgtcc
gtctccaaca
ccccgagaac
gtcagcctga
agcaatgggc
tccttettece
ttctcatgcet
ctgtctccgg

<210> 103
<211> 699
<212> ADN

ccaaggacac
gccacgaaga
Ccaagacaaa
ccgtcctgcea
cccteccage
aggtgtacac
gcctggtcaa
cggagaacaa
acagcaagct
tgatgcatga
aa

tgctggagag
ccagcggctt
gcctggagtg
tgaagggcceg
acagcctgcg
tgtggggcca
tcceectgge
tcaaggacta
gcgtgcacac
tgaccgtgce
ccagcaacac
gcccaccgtg
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgtcct
aagccctccc
cacaggtgta
cctgcctggt
agccggagaa
tctacagcaa
ccgtgatgcea
gtaaa

26401

cctcatgatc
ccctgaggtce
gccgegggag
ccaggactgg
ccccatcgag
cctgccceccca
aggcttctat
Ctacaagacc
caccgtggac
ggctctgcac

1392

Trinh ty nhan tao

cggcggcggce
caccttcagc
ggtgagcacc
gttcaccatc
ggccgaggac
gggcaccctg
accctcctcc
cttccecgaa
cttcecegget
ctccagcagc
caaggtggac
cccagcacct
caccctcatg
agaccctgag
aaagccgcgg
gcaccaggac
agcccccatc
caccctgceccc
caaaggcttc
caactacaag
gctcaccgtg
tgaggctctg

1335

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

tceceggacce
aagttcaact
gagcagtaca
ctgaatggca
aaaaccatct
tcececgggatg
cccagcgaca
acgcctcccg
aagagcaggt
aaccactaca

chudi n3ng mAb 6785 duoc tdi uu héda CADN codon m
trinh tu dan diu

ctggtgcagce
agctacgcca
atcagcctga
agccgggaca
accgccgtgt
gtgaccgtga
aagagcacct
ccggtgacgg
gtcctacagt
ttgggcaccc
aagaaagttg
gaactcctgg
atctcccgga
gtcaagttca
gaggagcagt
tggctgaatg
gagaaaacca
ccatcccggg
tatcccagceg
accacgcctc
gacaagagca
cacaaccact

-140-

ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
Ccaaagccaa
agctgaccaa
tcgccgtgga
tgctggactc

ggcagcaggg
cgcagaagag

ccggcggcag
tgagctgggt
ccagcggctt
acagcaagaa
actactgcgc
gcagcgcctc
ctgggggcac
tgtcgtggaa
cctcaggact
agacctacat
agcccaaatc
ggggaccgtc
cccctgaggt
actggtacgt
acaacagcac
gcaaggagta
tctccaaage
atgagctgac
acatcgccgt
ccgtgctgga
ggtggcagca
acacgcagaa

atgcgtggtg
cggcgtggag
ccgtgtggtc
gtgcaaggtc
agggcagccc
gaaccaggtc
gtgggagagc
cgacggctcc
gaacgtcttc
cctctcectg

a khdéng cé

cctgcggcetg
gcggcaggcec
cacctactac
caccctgtac
ccggcagctg
caccaagggc
agcggccectg
ctcaggcgcee
ctactccctce
ctgcaacgtg
ttgtgacaaa
agtcttcctc
cacatgcgtg
ggacggcgtg
gtaccgtgtg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaccag
ggagtgggag
ctccgacgge

ggggaacgtc
gagcctctcc

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320



26401

<223> chudi nhe mAb 6785 duogc tbi

trinh ty dan diu

<400> 103
atggcctggt
agcgtgctga
tgcagcggceg
gcccccegtge
agcggcagca
gaggccgact
ggcaccaagc
ccctcectetg
tacccgggag
gagaccacca
ctgacgcctg
agcaccgtgg
699

<210> 104
<211> 642
<212> ADN

ctcctctcect
cccagccccce
acaacctggg
tggtgatcta
acagcggcaa
actactgcgg
tgaccgtgct
aggagcttca
ccgtgacagt
caccctccaa
agcagtggaa
agaagacagt

Cctcactctc
cagcgtgagc
Ccgacaagtac
cgacgacatc
caccgccacc
cagctacgac
gggtcagccc
agccaacaag
ggcctggaag
acaaagcaac
gtcccacaga
ggcccctaca

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223>

<400> 104
cagagcgtgc
agctgcagcg
caggcccccg
ttcagcggca
gacgaggccg
ggcggcacca
ccgccctect
ttctacccgg
gtggagacca
agcctgacgce
gggagcaccg
642

<210>
<211> 132
<212> PRT
<213> Ngudi

105

<400> 105

Gly Ile
1

Asn Phe

Thr Asn
35
Ser Pro

tgacccagcc
gcgacaacct
tgctggtgat
gcaacagcgg
actactactg
agctgaccgt
ctgaggagct
gagccgtgac
ccacaccctc
ctgagcagtg
tggagaagac

5

20

chudi nhe mAb 6785 duoc téi
trinh tu din dau

ccccagcgtg
gggcgacaag
ctacgacgac
caacaccgcc
cggcagctac
gctgggtcag
tcaagccaac
agtggcctgg
caaacaaagc
gaagtcccac
agtggcccct

40

uu hdéa cADN

ctcgctcact
gtggcccecg
gccaactggt
gaccggccca
ctgaccatca
ttcttcctgg
aaggctgcac
gccacactgg
gccgatagca
aacaagtacg
agctacagct
gaatgttca

uu hda cADN

agcgtggccce
tacgccaact
atcgaccggce
accctgacca
gacttcttcc
cccaaggctg
aaggccacac
aaggccgata
aacaacaagt
agaagctaca
acagaatgtt

10

-141-

codon cb

gcacagggtc
gccagaccgc
accagcagaa
gcggcatccc
gcggcaccca
gcatgatcgt
ccagtgtcac
tgtgtctcat
gccccgtcaa
cggccagcag
gccaggtcac

ctgggcccag
ccggatcagc
gcccggcecag
cgagcggttc
ggccgaggac
gttcggcgge
tctgttcceg
aagtgacttc
ggcgggagtg
ctatctgagc

gcatgaaggg

codon ma khéng cé

ccggccagac
ggtaccagca
ccagcggcat
tcagcggcac
tgggcatgat
cacccagtgt
tggtgtgtct
gcagccccgt
acgcggccag
gctgccaggt
ca

30

45

cgcccggatce
gaagcccggce
ccccgagcegg
ccaggccgag
cgtgttcggce
cactctgttc
cataagtgac
caaggcggga
cagctatctg
cacgcatgaa

Thr Ile Pro Arg Asn Pro Gly Cys Pro Asn Ser Glu Asp Lys
15

Pro Arg Thr Val Met Val Asn Leu Asn Ile His Asn Arg Asn
25
Thr Asn Pro Lys Arg Ser Ser Asp Tyr Tyr Asn Arg Ser Thr

Trp Asn Leu His Arg Asn Glu Asp Pro Glu Arg Tyr Pro Ser

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600



50
Val Ile
65
Gly Asn

Leu Val
Glu Lys

His His
130

Trp
Val
Leu
Ile

115
Val

<210> 106
<211> 132
<212> PRT
<213> Trinh

<220>

Glu Ala
Asp Tyr
Arg Arg
100

Leu val

Ala

tuy nhan

55
Lys Cys
70
His Met
Glu Pro

Ser Val

tao

<223> IL-17Amut6 thanh thuc

<400> 106
Gly Ile Thr Ile Pro

1
Asn Phe

Thr Asn
Ser Pro
50

Val Ile
65

Gly Asn
Leu Val
Glu Lys

His His
130

Pro
Thr
35

Trp
Trp
Val

Leu

Ile
115

Val

<210> 107
<211> 866
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 107

Met Gly
1
Gly Leu

Leu Arg

Ala

Leu

Leu

5
Arg Thr
20
Asn Pro

Asn Leu
Glu Ala
Asp Tyr
85
Arg Arg

100
Leu Val

Gln

Arg Asn
Val Met
Lys Arg
His Arg
55

Gln Cys
70

His Met
Glu Pro

Ser Val

Arg
Asn
Pro

Gly
120

Pro
Val
Ser
40

Asn
Arg
Asn

Pro

Gly
120

Ala Arg Ser Pro Pro

5

Leu Leu Leu Leu Gly

20

26401

His
Ser
His

105
Cys

Gly
Asn
25

Ser
Glu
His
Ser
His

105
Cys

Ser

Val
25

Leu Asp His Arg Ala Leu

-142-

Leu
Val
90

Cys

Thr

Cys
10

Leu
Asp
Asp
Leu
Val
90

Cys

Thr

60
Gly Cys
75
Pro Ile
Pro Asn

Cys Val

Pro Asn
Asn Ile
Tyr Tyr
Pro Glu
60

Gly Cys
75

Pro Ile

Pro Asn

Cys Val

Ile
Gln
Ser

Thr
125

Ser
His
Asn
45

Arg
Ile
Gln

Ser

Thr
125

Ala Val Pro Gly

10

Leu Ala Pro Gly

Asn
Gln
Phe

110
Pro

Glu
Asn
30

Arg
Tyr
Asn
Gln
Phe

110
Pro

Pro

Ala
Glu
95

Arg

Ile

Asp
15

Arg
Ser
Pro
Ala
Glu
95

Arg

Ile

Leu
15

Asp
80

Ile
Leu

Val

Lys
Asn
Thr
Ser
Asp
80

Ile

Leu

Val

Leu

Gly Ala Ser

30

Val Cys Ser Gln Pro Gly Leu



Asn
Pro
65

His
Glu
Glu
Phe
Thr
145
Val
Ser
Thr
Val
Asn
225
Glu
Pro
Leu
Ser
Glu
305
Val
Ile
Glu
Asp
Ser
385
Phe
Glu
Lys
Arg

Val

Cys
50

Arg
Phe
Trp
Leu
Glu
130
Phe
His
Lys
Thr
Glu
210
Glu
Asn
Glu
Lys
Cys
290
Met
Tyr
Leu
Lys
Leu
370
Ala
Leu
Gln
Gln
Gly

450
Arg

35
Thr

Asn
Ala
Thr
Ser
115
Phe
Ser
His
Asn
Pro
195
Thr
Ser
His
Glu
Gly
275
Leu
Pro
Trp
Leu
Tyr
355
Ile
Asp
Leu
Ala
Glu
435
Thr

Leu

Val
Leu
His
Leu
100
Val
Leu
His
Leu
Phe
180
Cys
Leu
Thr
Ser
Phe
260
Cys
Asn
Asp
Phe
Ile
340
Ser
Pro
His
Thr
Ile
420
Met

Arg

Arg

Lys
Thr
Thr
85

Gln
Leu
Ser
Phe
Pro
165
Leu
Met
Glu
His
Cys
245
His
Cys
Asp
Thr
Ile
325
Val
Asp
Pro
Pro
Ala
405
Ser
Val

Ala

Cys

Asn
Pro
70

Gln
Thr
Gln
Lys
Val
150
Lys
Val
Ser
Ala
Tyr
230
Phe
Gln
Arg
Cys
Pro
310
Thr
Cys
Asp
Pro
Leu
390
Cys
Glu
Glu

Lys

Asp

Ser
55

Ser
Gln
Asp
Leu
Leu
135
Val
Pro
Pro
Ser
His
215
Gln
Glu
Arg
His
Leu
295
Glu
Gly
Met
Thr
Leu
375
Tyr
Gly
Ala
Ser
Trp

455
His

40
Thr

Ser
Gly
Ala
Asn
120
Arg
Asp
Ile
Asp
Gly
200
Gln
Ile
His
Ser
Gln
280
Arg
Pro
Ile
Thr
Lys
360
Lys
Val
Thr
Gly
Asn
440
Gln

Gly

26401

Cys
Pro
Asp
Ser
105
Thr
His
Pro
Pro
Cys
185
Ser
Leu
Leu
Met
Asn
265
Val
His
Ile
Ser
Trp
345
Tyr
Pro
Asp
Glu
Val
425
Ser

Ala

Lys

Leu
Lys
Leu
90

Ile
Asn
His
Asp
Asp
170
Glu
Leu
Arg
Leu
His
250
Val
Gln
Ser
Pro
Ile
330
Arg
Thr
Arg
Val
Val
410
Met
Lys

Leu

Pro

-143-

Asp
Asp
75

Phe
Leu
Glu
His
Gln
155
Gly
His
Trp
Val
Thr
235
His
Thr
Ile
Ala
Asp
315
Leu
Leu
Asp
Lys
Val
395
Ala
Thr
Ile

Leu

Val

Asp
60

Leu
Pro
Tyr
Arg
Arg
140
Glu
Asp
Ala
Asp
Ser
220
Ser
Ile
Leu
Gln
Thr
300
Tyr
Leu
Ala
Gly
Val
380
Leu
Leu
Trp
Ile
Gly

460
Gly

45
Ser

Gln
Val
Leu
Leu
125
Arg
Tyr
Pro
Arg
Pro
205
Phe
Phe
Pro
Thr
Pro
285
Val
Met
Val
Gly
Leu
365
Trp
Lys
Asp
Val
Val
445

Arg

Asp

Trp
Ile
Ala
Glu
110
Cys
Trp
Glu
Asn
Met
190
Asn
Thr
Pro
Ala
Leu
270
Phe
Ser
Pro
Gly
Pro
350
Pro
Ile
Phe
Leu
Gly
430
Leu

Gly

Leu

Ile
Gln
His
95

Gly
Val
Arg
Val
His
175
Lys
Ile
Leu
His
Pro
255
Arg
Phe
Cys
Leu
Ser
335
Gly
Ala
Ile
Ala
Leu
415
Arg
Cys

Ala

Phe

His
Leu
80

Ile
Ala
Arg
Phe
Thr
160
Gln
Val
Thr
Trp
Met
240
Arg
Asn
Ser
Pro
Trp
320
Val
Ser
Ala
Tyr
Gln
400
Glu
Gln
Ser

Pro

Thr



465
Ala

Gly
Val
Phe
Gly
545
Ser
Trp
Ala
Pro
Arg
625
Glu
Arg
Glu
Gly
Leu
705
Val
Pro
Leu
Ser
Glu
785
Ser
Glu
Leu

Gln

Ser
865

Ala
Thr
Pro
Glu
530
Arg
Pro
Gln
Asp
Leu
610
Glu
Glu
Gly
Glu
Ala
690
Leu
Asp
Asp
Ser
Arg
770
Gln
Pro
Glu
Glu
Lys

850
Ala

Met
Tyr
Asp
515
Glu
Met
Gly
Val
Asp
595
Leu
Pro
Gly
Gln
Gly
675
Ala
Gly
Pro
Leu
Leu
755
Pro
Arg
Gln
Gln
Ser

835
Asn

<210> 108

Asn
Val
500
Leu
Val
His
Gly
Arg
580
Gln
Pro
Gly
Gly
Pro
660
Ala
Val
Ser
Glu
Leu
740
Phe
Ala
Gln
Pro
Asp
820

Leu

Ser

Met
485
Val
Phe
Tyr
Arg
Arg
565
Cys
Asp
Pro
Ser
Ala
645
Ala
Leu
Arg
Pro
Asp
725
Pro
Glu
Met
Ser
Pro
805
Pro

Arg

Gly

470
Ile

Cys
Gly
Phe
Val
550
Gln
Pro
Ala
Gly
Gln
630
Ala
Pro
Val
Leu
Gly
710
Ser
Glu
Gln
Val
Val
790
Glu
Gly

Ser

Trp

Leu
Tyr
Ala
Arg
535
Gly
Leu
Asp
Pro
Thr
615
Ala
Val
Gln
Ala
Ala
695
Ala
Pro
Asp
Ser
Leu
775
Gln
Gly
Lys

Leu

Asp
855

Pro
Phe
Ala
520
Ile
Glu
Arg
Trp
Ser
600
Gly
Cys
Ala
Pro
Ala
680
Leu
Gly
Leu
Val
Leu
760
Thr
Ser
Leu
Pro
Gln

840
Thr

26401

Asp
Ser
505
Pro
Gln
Leu
Ala
Phe
585
Leu
Ile
Leu
Lys
Leu
665
Val
Ala
Arg
Gly
Arg
745
Ser
Asp
Asp
Thr
Ala
825
Arg

Met

Phe
490
Glu
Arg
Asp
Ser
Ala
570
Glu
Asp
Val
Ala
Leu
650
His
Glu
Gly
Asn
Ser
730
Glu
Cys
Pro
Gln
Glu
810
Leu

Gln

Gly

-144-

475
Lys

Val
Tyr
Leu
Gly
555
Leu
Cys
Glu
Lys
Ile
635
Glu
Thr
Pro
Glu
Ser
715
Ser
His
Gln
His
Gly
795
Met
Pro

Leu

Ser

Arg
Ser
Pro
Glu
540
Asp
Asp
Glu
Glu
Arg
620
Asp
Pro
Leu
Gly
Gly
700
Val
Thr
Leu
Ala
Thr
780
Tyr
Glu
Leu

Leu

Glu
860

Pro
Cys
Leu
525
Met
Asn
Arg
Asn
Val
605
Ala
Pro
His
Val
Pro
685
Glu
Leu
Pro
Glu
Gln
765
Pro
Ile
Glu
Ser
Phe

845
Ser

Ala
Asp
510
Met
Phe
Tyr
Phe
Leu
590
Phe
Pro
Leu
Leu
Leu
670
Leu
Ala
Phe
Met
Gly
750
Gly
Tyr
Ser
Glu
Pro
830
Arg

Glu

Cys
495
Gly
Asp
Gln
Leu
Arg
575
Tyr
Glu
Leu
Val
Gln
655
Ala
Ala
Cys
Leu
Ala
735
Leu
Gly
Glu
Arg
Glu
815
Glu
Gln

Gly

480
Phe

Asp
Arg
Pro
Arg
560
Asp
Ser
Glu
Val
Gly
640
Pro
Ala
Asp
Pro
Pro
720
Ser
Met
Cys
Glu
Ser
800
Glu
Asp

Leu

Pro



26401

<211> 155
<212> PRT
<213> Khi Cynocephalus

<400> 108
Met Thr Pro Gly Lys Thr Ser Leu Val Ser Leu Leu Leu Leu Leu Ser
1 5 10 15
Leu Glu Ala Ile Val Lys Ala Gly Ile Ala Ile Pro Arg Asn Ser Gly
20 25 30
Cys Pro Asn Ser Glu Asp Lys Asn Phe Pro Arg Thr Val Met Val Asn
35 40 45
Leu Asn Ile His Asn Arg Asn Thr Ser Thr Asn Pro Lys Arg Ser Ser
50 55 60
Asp Tyr Tyr Asn Arg Ser Thr Ser Pro Trp Asn Leu His Arg Asn Glu
65 70 75 80
Asp Pro Glu Arg Tyr Pro Ser Val Ile Trp Glu Ala Lys Cys Arg His
85 90 95
Leu Gly Cys Val Lys Ala Asp Gly Asn Val Asp Tyr His Met Asn Ser
100 105 110
Val Pro Ile Gln Gln Glu Ile Leu Val Leu Arg Arg Glu Pro Arg His
115 120 125
Cys Pro Asn Ser Phe Arg Leu Glu Lys Ile Leu Val Ser Val Gly Cys
130 135 140
Thr Cys Val Thr Pro Ile Val His His Val Ala
145 150 155

<210> 109
<211> 19
<212> PRT
<213> Trinh tu nhdn tao

<220>
<223> trinh tu din ddu cé6 ddu cubi N dbi véi su bidu hién cua chudi ning

<400> 109
Met Ala Trp Val Trp Thr Leu Leu Phe Leu Met Ala Ala Ala Gln Ser
1 5 10 15

Ile Gln Ala

<210> 110

<211> 20

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> trinh tu din dau c6 dau cubi N dbi véi sy bidu hién cua chudi nhe

<400> 110
Met Gly Val Pro Thr Gln Val Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp Leu Thr
1 5 10 15

Asp Ala Arg Cys

-145-



26401

20

<210> 111
<211> 224
<212> PRT
<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> chudi ning Fab6468 cé His tag

<400> 111
Gln Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Thr Ile Ser Leu Thr Ser Gly Phe Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Vval
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Gln Leu Thr Leu Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110
Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro
115 120 125
Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val
130 135 140
Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala
145 150 155 160
Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly
165 170 175
Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly
180 185 190
Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys
195 200 205

Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys His His His His His His
210 215 220

<210> 112
<211> 399
<212> PRT
<213> Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> trinh ty cADN IL-17Amut6é thanh thuc (bién ddi 2 aa
vs. WT IL-17A)

<400> 112
ggcataacca taccccggaa ccccggctgt cccaacagcg aagataaaaa ttttccacgt 60

-146-



accgttatgg
agcgactatt
cggtacccca
ggcaatgtcg
cgggaacccc
tgtacgtgcg

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

113
791
PRT

<400> 113

Nguoi

tgaatctcaa
ataatcggag
gcgtaatttg
attatcatat
cccattgtcc
tgacgcccat
399

26401

tattcacaat
cactagcccc
ggaagcccaa
gaatagcgtg
taatagcttt
cgtgcatcac

Cgaaacacta
tggaacctgc
tgtcggcatc
cctattcaac
cgcctcgaaa
gtccaatga

acactaaccc
atcggaacga
tgggttgtat
aggaaattct
aaatcctcgt

taagcggagc
agatcccgaa
taatgccgac
agtgctacgg
cagcgtcggg

Met
1

Val
Cys
Val
Ala
65

Arg
Gly
Trp
Gly
Cys
145
Leu
Gly
Gln
Val
Ser
225
Glu
Asn
Ser

Gly

Gly

Pro
Val
Ser
Gln
50

Thr
Glu
Ser
Asp
Pro
130
Gln
Ala
Gly
Ala
Leu
210
Val
Val
His
Ile
Asp

290
Leu

Val
Leu
Pro
35

Phe
Ala
Glu
Gly
Ser
115
Val
Lys
Val
Ala
Gln
195
Leu
Gly
Arg
Thr
Pro
275

Asn

Ser

Pro
Ser
20

Val
Leu
Arg
Arg
Asn
100
Asp
Leu
Glu
His
Ala
180
Val
Glu
Ser
Ile
Gln
260
Ser

Val

Leu

Trp
Leu
Ser
Ala
Thr
Gly
85

Thr
Ile
Ala
Thr
Gly
165
Asp
Val
Val
Val
Trp
245
Gln
Cys
His

Tyr

Phe
Glu
Leu
Gln
Ala
70

Arg
Glu
Leu
Pro
Asp
150
His
Ser
Leu
Gln
Val
230
Ser
Leu
Trp

Leu

Trp

Leu
Arg
Glu
Gln
55

Leu
Gly
Pro
Cys
Thr
135
Cys
Trp
Gly
Ser
Val
215
Tyr
Tyr
Pro
Ala
Val

295
Asn

Leu
Leu
Pro
40

Ser
Ser
Lys
Gln
Leu
120
His
Asp
Glu
Val
Phe
200
Pro
Asp
Thr
Asp
Leu
280

Leu

Gln

Ser
Val
25

Trp
Leu
Gly
Ser
Lys
105
Pro
Leu
Leu
Glu
Glu
185
Gln
Ala
Cys
Gln
Cys
265
Pro

Asn

Val

Leu
10

Gly
Gly
Ser
Leu
Trp
Lys
Gly
Gln
Cys
Pro
170
Glu
Ala
Ala
Phe
Pro
250
Arg
Trp

Val

Gln

-147-

Ala
Pro
Asp
Leu
Ser
75

Val
Gly
Asp
Thr
Leu
155
Glu
Pro
Tyr
Leu
Glu
235
Arg
Gly
Leu

Ser

Gly

Leu
Gln
Glu
Ala
60

Gly
Cys
Leu
Ile
Glu
140
Arg
Asp
Arg
Pro
Val
220
Ala
Tyr
Leu
Asn
Glu

300
Pro

Asp
Glu
45

Pro
Ala
Leu
Ser
Val
125
Leu
Val
Glu
Asn
Thr
205
Gln
Ala
Glu
Glu
Val
285
Glu

Pro

Arg
Ala
30

Arg
Val
Asp
Ser
Cys
110
Pro
Val
Ala
Glu
Ala
190
Ala
Phe
Leu
Lys
Val
270
Ser

Gln

Lys

Ser
15

Thr
Leu
Thr
Gly
Leu
95

Arg
Ala
Leu
Val
Lys
175
Ser
Arg
Gly
Gly
Glu
255
Trp
Ala
His

Pro

Pro
His
Arg
Ala
Arg
80

Gly
Leu
Pro
Arg
His
160
Phe
Leu
Cys
Gln
Ser
240
Leu
Asn
Asp

Phe

Arg

120
180
240
300
360



305
Trp

Asp
Ser
Gln
Trp
385
Trp
Ser
Lys
Gln
Asp
465
Cys
Thr
Gly
Cys
Ala
545
Lys
Ser
Asp
Cys
Leu
625
Thr
Val
Ala
Pro
Phe
705

Val

Leu

His
Leu
Val
Asn
370
Leu
Arg
Trp
Gly
Leu
450
Val
Ala
Arg
Gln
Pro
530
Cys
Asp
Gly
Asp
Gln
610
Ser
Leu
Ala
His
Asp
690
Asp

Pro

Gln

Lys
Val
Arg
355
Leu
Leu
Ala
Glu
His
435
Gln
Leu
Leu
Ala
Cys
515
Met
Leu
His
Ala
Ser
595
Leu
Ala
Gln
Leu
Gly
675
Phe
Arg

Val

Gln

Asn
Pro
340
Thr
Trp
Asp
Pro
Asn
420
Pro
Glu
Leu
Glu
Ala
500
Leu
Asp
Leu
Ala
Ala
580
Gly
Pro
Gln
Glu
Cys
660
Pro
Leu
Leu

Phe

Pro

Leu
325
Cys
Asn
Gln
Ala
Gly
405
Val
Asn
Cys
Leu
Pro
485
Arg
Gln
Lys
Phe
Lys
565
Ala
Phe
Leu
Gly
Gly
645
Ser
His
Gln
Leu
Thr

725
Arg

310
Thr

Leu
Ile
Ala
Pro
390
Gly
Thr
Leu
Leu
Glu
470
Ser
Leu
Leu
Tyr
Ala
550
Gly
Arg
Glu
Arg
Pro
630
Gly
Glu
Asp
Gly
His
710

Leu

Ala

Gly
Cys
Cys
Ala
375
Cys
Asp
Val
Cys
Trp
455
Thr
Gly
Gly
Trp
Ile
535
Ala
Trp
Gly
Arg
Val
615
Val
Val
Trp
Ala
Arg
695
Pro

Pro

Pro

Pro
Ile
Pro
360
Arg
Ser
Pro
Asp
Val
440
Ala
Arg
Cys
Glu
Asp
520
His
Ala
Leu
Arg
Leu
600
Ala
Ala
Val
Leu
Phe
680
Ala
Asp

Ser

Arg

26401

Gln
Gln
345
Phe
Leu
Leu
Cys
Lys
425
Gln
Asp
Gly
Thr
Tyr
505
Asp
Lys
Leu
Arg
Ala
585
Val
Val
Trp
Val
Gln
665
Arg
Pro
Ala
Gln

Ser

Ile
330
Val
Arg
Arg
Pro
Gln
410
Val
Val
Ser
Pro
Ser
490
Leu
Asp
Arg
Ser
Leu
570
Ala
Gly
Asp
Phe
Leu
650
Asp
Ala
Gly
Val
Leu

730
Gly

-148-

315
Ile

Trp
Glu
Leu
Ala
395
Pro
Leu
Asn
Leu
Gln
475
Leu
Leu
Leu
Trp
Leu
555
Leu
Leu
Ala
Leu
His
635
Leu
Gly
Ser
Ser
Pro
715

Pro

Arg

Thr
Pro
Asp
Leu
380
Glu
Leu
Glu
Ser
Gly
460
Asp
Pro
Gln
Gly
Ala
540
Ile
Lys
Leu
Leu
Trp
620
Ala
Phe
Val
Leu
Tyr
700
Ala

Asp

Leu

Leu
Leu
Pro
365
Thr
Ala
Val
Phe
Ser
445
Pro
Asn
Ser
Asp
Ala
525
Leu
Leu
Gln
Leu
Ala
605
Ser
Gln
Ser
Ser
Ser
685
Val
Leu

Phe

Gln

Asn
Glu
350
Arg
Leu
Ala
Pro
Pro
430
Glu

Leu

Lys
Leu
510
Leu
Val
Leu
Asp
Tyr
590
Ser
Arg
Arg
Pro
Gly
670
Cys
Gly
Phe

Leu

Glu

His
335
Pro
Ala
Gln
Leu
Pro
415
Leu
Lys
Lys
Ser
Ala
495
Gln
Trp
Trp
Leu
Val
575
Ser
Ala
Arg
Arg
Gly
655
Pro
Val
Ala
Arg
Gly

735
Arg

320
Thr

Asp
His
Ser
Cys
400
Leu
Leu
Leu
Asp
Leu
480
Ser
Ser
Ala
Leu
Lys
560
Arg
Ala
Leu
Glu
Gln
640
Ala
Gly
Leu
Cys
Thr
720
Ala

Ala



Glu

Pro

Pro
785

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

<400>

Gln

Pro
770

Val
755
Gly

Gly Ala

114
330
PRT
Nguoi

114

Ala Ser Thr

1
Ser

Phe
Gly
Leu
65

Tyr
Lys
Pro
Lys
Val
145
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
225
Leu
Pro
Asn

Leu

Val

Thr
Pro
Val
50

Ser
Ile
Val
Ala
Pro
130
Val
Val
Gln
Gln
Ala
210
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr

290
Phe

Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
195
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
275

Ser

Ser

740
Ser

Thr

Gly

Lys
Gly
20

Pro
Thr
Val
Asn
Pro
100
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn
180
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
260
Thr

Lys

Cys

Arg
Pro

Asp

Gly
Gly
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
245
Ala
Thr

Leu

Ser

Ala
Ala

Gly
790

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asn
Ser
Leu
Leu
Ser
150
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
230
Val
Val
Pro

Thr

Val

Leu
Pro

775
Thr

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Gly
Met
135
His
Val
Tyr
Gly
Ile
215
Val
Ser
Glu
Pro
vVal

295
Met

Gln
760
Gly

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Asp
Gly
120
Ile
Glu
His
Arg
Lys
200
Glu
Tyr
Leu
Trp
Val
280

Asp

His

26401

745
Pro Ala

750

Leu Asp Ser Tyr Phe His

765

Arg Gly Val Gly Pro Gly Ala Gly

Phe Pro
10

Leu Gly

25

Trp Asn

Leu Gln
Ser Ser
Pro Ser
90
Lys Thr
105
Pro Ser
Ser Arg
Asp Pro
Asn Ala
170
Val Val
185
Glu Tyr
Lys Thr
Thr Leu
Thr Cys
250
Glu Ser
265
Leu Asp
Lys Ser

Glu Ala

-149-

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val
Thr
Glu
155
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
235
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu

780

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val
Thr
Val
Cys
Ser

220
Pro

Val

Gly
Asp
Trp

300
His

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
205
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
285
Gln

Asn

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
190
Val
Ala
Arg
Gly
Pro
270
Ser

Gln

His

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
95

Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
175
Val
Ser
Lys
Asp
Phe
255
Glu
Phe

Gly

Tyr

Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Cys
Pro
Cys
Trp
160
Glu
Leu
Asn
Gly
Glu
240
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
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305 310
Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
325 330

<210> 115
<211> 327
<212> PRT
<213> Nguoi
<400> 115
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro
1 5 10
Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly
20 25
Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn
35 40
Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln
50 55
Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser
65 70
Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser
85 90
Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys
100 105
Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
115 120
Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu
130 135
Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln
145 150
Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
165 170
Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
180 185
Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
195 200
Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys
210 215
Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
225 230
Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
245 250
Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
260 265
Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
275 280
Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln
290 295
Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
305 310
Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
325

-150-

315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe
155
Pro
Thr
Val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
315

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Ser
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val

Ser

Lys

220 -

Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyr
Glu
His
190
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

320

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320
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<210> 116

<211> 19

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhén tao

<220>
<223> Trinh ty din dau déi véi bidu hién cua chudi nhe

<400> 116
Met Ala Trp Ser Pro Leu Leu Leu Thr Leu Leu Ala His Cys Thr Gly
1 5 10 15

Ser Trp Ala

<210> 117
<211> 98
<212> PRT
<213> Ngudi

<400> 117
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Trp Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Asn Ile Lys Gln Asp Gly Ser Glu Lys Tyr Tyr Val Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg

<210> 118
<211> 99
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 118
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr
20 25 30
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile Gly Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80

-151-



Leu

Ala

Gln Met

Lys Asp

<210> 119
<211> 98
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 119

Gln
1
Ser
Tyr
Ser
Lys

65

Leu

Ala

Val Gln
Leu Arg
Met Ser
35

Tyr Ile
50

Gly Arg
Gln Met

Arg

<210> 120
<211> 98
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 120

Glu
1
Ser
Asp
Ser
Lys

65

Leu

Val

Val Gln
Leu Arg
Met Asn
35

Gly Val
50

Arg Arg
Gln Lys

Arg

<210> 121
<211> 98
<212> PRT
<213> Nguoi

26401

Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

85

Val
Ser
Ile
Ser
Thr

Ser
85

vVal
Ser
Ala
Trp
Ile

Arg

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile

70
Leu

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile

70
Arg

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Ser
Ala
Lys
Gly
Ser

Arg

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

Ala

Gly
Ser
25

Pro
Thr
Asp

Glu

Gly
Ser
25

Pro
Arg
Asp

Glu

90

Gly
Gly
Gly
Ile
Asn

Asp
90

Gly
10

Gly
Gly
Thr

Asn

Asp
90
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Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala

75
Thr

Leu
Phe
Lys
His
Ser

75
Met

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

val
Thr
Gly
Tyr
60

Arg

Ala

Lys
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Val

Gln
Phe
Leu
45

Val

Asn

Val

Pro
Ser
30

Glu
Asp

Ser

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Asp

Ser

Tyr

95

Gly
15

Asp
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Gly
15

Asn
Trp
Ser

Leu

Tyr

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr

Cys

Gly
Ser
Val
Val
Tyr

80
Cys



<400> 121
Thr Val Gln

1
Ser

Asp
Ser
Lys
65

Gln

Val

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

<400>

Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln

Arg

Arg
Asn
35

Val
Arg

Met

122
98
PRT
Nguoi

122

Glu Val Gln

1
Ser

Gly
Ser
Lys
65

Leu

Ala

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

<400>

Leu
Met
Gly
50

Gly
Gln

Arg

Arg
Ser
35

Ile
Arg

Met

123
98
PRT
Ngudi

123

Glu Val Gln

1

Ser Leu Arg

Ser Met Asn

35

Ser Ser Ile

50

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

Leu
Leu
20

Trp
Asn

Phe

Asn

Leu
Leu
20

Trp

Ser

Val
Ser
Val
Trp
Ile

Ser
85

Val
Ser
Val
Trp
Thr

Ser
85

Val
Ser
Val

Ser

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile

70
Leu

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile

70
Leu

Glu
Cys
Arg

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser

Arg

Ser
Ala
Gln

Ser
55

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

Pro

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Gly
Ala
Ala

40
Ser

26401

Gly Gly
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Arg Thr
Asp Asn

Glu Asp

Gly Gly
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Ser Thr
Asp Asn

Glu Asp
90

Gly Gly
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Tyr Ile
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Leu
Phe
Lys
His
Ser

75
Met

Val
Phe
Lys
Gly
Ala

75
Thr

Leu
Phe
Lys

Tyr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Arg

Ala

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Val
Thr
Gly

Tyr
60

Glu
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Val

Arg
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Leu

Lys
Phe
Leu

45
Ala

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Phe

Tyr

Pro
Asp
30

Glu
Asp

Ser

Tyr

Pro
Ser
30

Glu

Asp

Gly
15

Asn
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Gly
15

Asp
Trp
Ser

Leu

His
95

Gly
15

Ser
Trp

Ser

Gly
Ser
Val
Val
Tyr

80
Cys

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys

Gly
Tyr
Val

Val



26401

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr

65

70

75

80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Ala

Arg

<210> 12
<211> 98

<212>
<213>

<400> 12
Glu Val Gln

1
Ser

Ala
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Leu
Met
Ala
50

Gly
Gln

Lys

<210> 12
<211> 98

<212>
<213>

<400> 12

Gln
1
Ser
Ala
Ala
Lys

65

Leu

Ala

Val
Leu
Met
Val
50

Gly
Gln

Arg

4

PRT
Ngudi

4

Arg
Ser
35

Ile
Arg

Met

5

PRT
Nguoi

5
Gln

Arg
His
35

Ile
Arg

Met

<210> 126
<211> 98

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

85

Leu
Ser
Val
Gly
Thr

Ser
85

Val
Ser
Val
Tyr
Thr

Ser
85

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile

70
Leu

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile

70
Leu

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser

Arg

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

Ala

Gly
Ser
25

Pro
Ser

Asp

Glu

Gly
Ser
25

Pro
Asn

Asp

Glu

90

Gly
10

Gly
Gly
Thr

Asn

Asp
90

Gly
10

Gly
Gly
Lys

Asn

Asp
90

-154-

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Thr

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Thr

Val
Thr
Gly
Tyr
Lys

Ala

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Val

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Val

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr

Tyr

95

Gly
15

Ser
Trp
Ser

Leu

Tyr

Gly
15

Ser
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys
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<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 126

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30
Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95
Ala Arg

<210> 127
<211> 98
<212> PRT
<213> Ngudi

<400> 127

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95
Ala Arg

<210> 128
<211> 98
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 128
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Ser
20 25 30
Asp Met Asn Trp Val His Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

-155-



Ser Gly Val Ser

Lys
65

50

Gly Arg Phe

Leu Gln Thr Asn

Val

Arg

<210> 129
<211> 99
<212> PRT

<213> Nguoi

<400> 129
Glu Val Gln

1
Ser

Thr
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Leu
Met
Leu
50

Gly
Gln

Lys

<210> 13
<211> 98

<212>

Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Asp

0

PRT

<213> Nguoi

<400> 13

Glu
1
Ser
Ser
Ser
Lys

65

Leu

Ala

Val
Leu
Met
Tyr
50

Gly
Gln

Arg

0
Gln

Arg
Asn
35

Ile

Arg

Met

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Asn

26401

Trp Asn Gly Ser Arg Thr

Ile

Ser
85

Val
Ser
Val
Trp
Thr

Ser
85

Val
Ser
Val
Ser
Thr

Ser
85

Ile
70
Leu

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile

70
Leu

Glu
Cys
Arg
Ser
Ile

70
Leu

55

Ser Arg Asp

Arg Ala Glu

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Ser
Ala
Gln
Ser
55

Ser

Arg

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

Ala

Gly
Ser
25

Pro
Ser

Asp

Glu

Gly
Ser
25

Pro
Thr

Asp

Glu

Asn

Asp
90

Val
10

Gly
Gly
Thr

Asn

Asp
90

Gly
10

Gly
Gly
Ile

Asn

Asp
90
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His
Ser

75
Thr

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Thr

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ala

75
Thr

Tyr Ala Asp

60

Arg Asn Thr

Ala Val Tyr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Leu

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Val

Pro
Asp
30

Glu
Asp

Ser

Tyr

Pro
Ser
30

Glu
Asp

Ser

Tyr

Ser
Leu

Tyr
95

Gly
15

Asp
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Gly
15

Ser
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Val
Tyr

80
Cys

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys



<210> 13
<211> 98

<212>
<213>

<400> 13

Glu
1
Ser
Ala

Ser

Lys
65
Leu

Ala

Val
Leu
Met
Ala
50

Gly
Gln

Arg

<210> 13
<211> 98

<212>
<213>

<400> 13
Glu Val Gln

1
Ser

Trp
Ser
Lys
65

Leu

Ala

Leu
Met
Arg
50

Gly
Gln

Arg

<210> 13
<211> 17

<212>

1

PRT
Nguoi

1
Gln

Arg
His
35

Ile
Arg

Met

2

PRT
Ngudi

2

Arg
His
35

Ile
Arg

Met

3

PRT

<213> Ngudi

<400> 13
Ala Glu Tyr Phe Gln His Trp Gly

1
Ser

3

Leu
Leu
20

Trp
Ser

Phe

Gly

Leu
Leu
20

Trp
Asn

Phe

Asn

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser
85

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser
85

5

Glu
Cys
Arg
Asn
Ile

70
Leu

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile

70
Leu

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser

Arg

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Arg

Ala

26401

Gly
Ser
25

Pro
Ser

Asp

Glu

Gly
Ser
25

Pro
Ser

Asp

Glu

Gly
10

Gly
Gly
Thr

Asn

Asp
90

Gly
10

Gly
Gly
Thr

Asn

Asp
90

Leu
Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Met

Leu
Phe
Lys
Ser
Ala

75
Thr

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

Val
Thr
Gly
Tyr
Lys

Ala

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Val

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Val

Pro
Ser
30

Glu
Asn

Thr

Tyr

Pro
Ser
30

Val
Asp
Thr

Tyr

Gly
15

Ser
Tyr
Ser

Leu

Tyr

Gly
15

Ser
Trp
Ser

Leu

Tyr
95

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys

Gly
Tyr
Val
Val
Tyr

80
Cys

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

10

-157-

15
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<210> 134
<211> 17
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 134

Tyr Trp Tyr Phe Asp Leu Trp Gly Arg Gly
1 5 10

Ser

<210> 135
<211> 15
<212> PRT
<213> Ngudi

<400> 135
Ala Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
1 5 10

<210> 136
<211> 15
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 136
Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
1 5 10

<210> 137
<211> 16
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 137
Asn Trp Phe Asp Ser Trp Gly Gln Gly Thr
1 5 10

<210> 138
<211> 20
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 138

Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp
1 5 10

Thr Val Ser Ser

20

-158-

Thr Leu Val Thr Val Ser
15

Val Thr Val Ser Ser
15

Val Thr Val Ser Ser
15

Leu Val Thr Val Ser Ser
15

Gly Gln Gly Thr Thr Val
15



<210> 139
<211> 95
<212> PRT
<213> Ngudi

<400> 139
Ser Tyr Glu
1
Thr

Ala Ser

Cys Trp Tyr

35

Gln Asp Ser
50

Asn Ser
65

Asp

Gly

Glu Ala

<210> 140
<211> 95
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 140

Ser Tyr Glu
1

Thr Ala Arg

His Trp Tyr

35

Arg Asp Ser
50

Asn Ser

65

Asp

Gly

Glu Ala

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

141
96
PRT
Ngudi

<400> 141

Ser Tyr Glu
1

Thr Ala Arg

Tyr Trp Tyr
35

Leu
Ile
20

Gln
Lys

Asn

Asp

Leu
Ile
20

Gln
Asn

Asn

Asp

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr

Tyr

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr

Tyr
85

Gln Pro

Cys Ser

Lys Pro
Ser
55

Thr

Pro

Ala
70
Tyr Cys

Gln Pro

Cys Gly

Lys Pro
Ser
55
Thr

Pro

Ala
70

Tyr Cys

Leu Thr Gln Pro

5

Ile Thr Cys Ser

20

Gln Gln Lys Ser

26401

Val
10
Lys

Pro Ser

Gly Asp
25
Gly Gln Ser
40
Gly

Ile Pro

Leu Thr Ile

Gln Ala Trp

90

Val
10
Asn

Leu Ser
Asn
25

Gln

Gly
Gly Ala
40

Gly

Ile Pro

Leu Thr Ile

Gln Val Trp

90

Val
10
Asp Ala
25

Gly Gln Ala
40

Pro Ser

Gly

-150-

Ser
Leu
Pro
Glu
Ser

75
Asp

Ser
Ile
Pro
Glu
Ser

75
Asp

Ser
Leu

Pro

Val
Gly
vVal
Arg
60

Gly

Ser

Val
Gly
Val
Arg
60

Arg

Ser

Val
Pro

Val

Ser
Asp
Leu
45

Phe
Thr

Ser

Ala
Ser
Leu
45

Phe
Ala

Ser

Ser
Lys

Leu
45

Pro Gly Gln

15
Lys Tyr Ala
30
Val

Ile Tyr

Ser Gly Ser

Gln Ala Met
80
Thr Ala

95

Leu Gly Gln

Lys Asn Val
30
Val

Ile Tyr

Ser Gly Ser

Gln Ala Gly
80
Thr Ala

95

Pro Gly Gln
15

Lys Tyr Ala
30

Val Ile Tyr



Glu Asp Ser

50

Ser Ser Gly

65

Asp Glu Ala

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

<400>

142
96
PRT
Nguoi

142

Ser Tyr Glu

1
Met

His
Ser
Asn

65
Asp

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

<400>

Ala
Trp
Asp
50

Pro

Glu

Arg
Tyr
35

Ser

Gly

Ala

143
96
PRT
Ngudi

143

Ser Tyr Glu

1
Met

Tyr
Lys
Ser

65
Asp

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

<400>

Ala
Trp
Asp
50

Ser

Glu

Arg
Tyr
35

Ser

Gly

Ala

144
96
PRT
Ngudoi

144

Lys Arg

Thr

Met

Asp Tyr

Leu
Ile
20

Gln
Asn

Asn

Asp

Leu
Ile
20

Gln
Glu
Thr

Asp

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr

Tyr
85

Thr
Thr
Gln
Arg
Ile

Tyr

Pro
Ala

70
Tyr

Gln
Cys
Lys
Pro
Thr

70
Tyr

Gln
Cys
Lys
Pro
Val

70
Tyr

26401

Ser Gly Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser

55

Thr Leu Thr Ile Ser

Cys Tyr Ser Thr

Pro
Gly
Pro
Ser
55

Thr

Cys

Pro
Ser
Pro
Ser
55

Thr

Cys

His
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Gln

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Leu

Ser
Asn
25

Gln
Ile
Thr

Val

Ser
Glu
25

Gln
Ile
Thr

Ser

90

Val
10

Asn
Asp
Pro

Ile

Trp

Val
10

Ala
Phe
Pro

Ile

Ala
90
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75
Asp

Ser
Ile
Pro
Glu
Ser

75
Asp

Ser
Leu
Pro
Glu
Ser

75
Asp

60

Gly Ala Gln Val Glu

Ser Ser Gly Asn

Val
Gly
Val
Arg
60

Arg

Ser

val
Pro
Val
Arg
60

Gly

Ser

Ala
Ser
Leu
45

Phe
Ile

Ser

Ser
Lys
Leu
45

Phe
Val

Ser

Thr
Lys
30

Val
Ser

Glu

Ser

Leu
Lys
30

Val
Ser

Gln

Gly

95

Ala
15

Ala
Ile
Gly
Ala

Asp
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Thr
95

80
His

Gln
val
Tyr
Ser
Gly

His

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Tyr



Ser
Thr
Ser
Gly
Ser

65
Asp

Ser
Val
Trp
Lys
Ser

Glu

Glu
Arg
Tyr
35

Asn

Gly

Ala

<210> 145
<211> 96
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 145

Ser
1
Thr

His
Tyr
Asn

65
Asp

<210>
<211>
<212>

Tyr
Ala
Trp
Asp
50

Ser

Glu

Val
Arg
Tyr
35

Ser

Gly

Ala

146
94
PRT

<213> Nguoi

<400>

Ser
1
Thr

Asp
Glu
Thr

65
Asp

Tyr
Ala
Trp
Asp
50

Ser

Glu

146

Glu
Arg
Tyr
35

Ser

Gly

Ala

Leu
Ile
20

Gln
Asn

Asn

Asp

Leu
Ile
20

Gln
Asp

Asn

Asp

Leu
Ile
20

Gln
Glu

Asn

Asp

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr

Tyr
85

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr

Tyr
85

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr

Tyr
85

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala

70
Tyr

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala

70
Tyr

Gln
Cys
Lys
Tyr
Thr

70
Tyr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Pro
Gly
Pro
Ser
55

Thr

Cys

Leu
Ser
Pro
Pro
55

Thr

Cys

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Asn

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Gln

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Leu

26401

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Ser
Asn
25

Gln
Ile
Thr

Val

Ser
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Val
10

Ser
Ala
Pro

Ile

Arg
90

Val
10

Asn
Ala
Pro

Ile

Trp
90

Val
10

Val
Ala
Pro

Ile

Gly
90
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Ser
Leu
Pro
Asp
Thr

75
Asp

Ser
Ile
Pro
Glu
Ser

75
Asp

Ser
Leu
Pro
Glu
Ser

75
Asp

Val
Arg
Val
Arg
60

Gly

Ser

Val
Gly
Val
Arg
60

Arg

Ser

Val
Gly
Glu
Arg
60

Arg

Glu

Ala
Ser
Leu
45

Phe
Ala

Ser

Ala
Ser
Leu
45

Phe
Val

Ser

Ser
Glu
Leu
45

Phe
Val

Asp

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Pro
Lys
30

Val
Ser

Glu

Ser

Pro
Asn
30

Val
Ser

Leu

Asn

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Asn
95

Gly
15

Ser
Ile
Gly
Ala

Asp

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Thr

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
His

Lys
Val
Tyr
Ser
Gly

80
His

Gln
Ala
Tyr
Ser

Glu
80



<210> 147
<211> 96
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 147
Tyr Glu Leu Met

Ser
1
Thr

Tyr
Lys
Ser

65
Asp

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

<400>

Ala
Trp
Asp
50

Ser

Glu

Arg
Tyr
35

Ser

Gly

Ala

148
94
PRT
Nguoi

148

Ser Tyr Glu

1
Thr

Arg
Lys
Ser

65
Asp

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

<400>

Ser
1
Met

His

Asp

Ala
Trp
Asp
50

Ser

Glu

Ser
Ala
Trp

Ser
50

Arg
Phe
35

Ser

Gly

Ala

149
94
PRT
Ngudoi

149

Gly
Arg
Tyr

35
Ser

Ile
20

Gln
Glu
Thr

Asp

Leu
Ile
20

Gln
Glu
Thr

Asp

Pro
Ile
20

Gln

Asp

5
Thr

Gln
Arg
Thr

Tyr
85

Thr
Thr
Gln
Arg
Thr

Tyr
85

Thr
Thr
Gln

Arg

Gln
Cys
Lys
Pro
Val

70
Tyr

Gln
Cys
Lys
Pro
Val

70
Tyr

Gln
Cys
Lys

Pro

Pro
Ser
Pro
Ser
55

Thr

Cys

Pro
Ser
Pro
Ser
55

Thr

Cys

Val
Gln
Pro

Ser
55

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Gln

Ser
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Tyr

Pro
Gly
Gly

40
Arg

26401

Ser
Asp
Gln
Ile
Thr

Ser

Ser
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Ala
Asp
25

Gln

Ile

Val
10

Ala
Ala
Pro

Ile

Ala
90

Val
10

Val
Ala
Pro

Ile

Ala
90

Val
10
Ser

Ala

Pro

-162-

Ser
Leu
Pro
Glu
Ser

75
Asp

Ser
Leu
Pro
Glu
Ser

75
Ala

Ser
Met
Pro

Glu

Val
Pro
Val
Arg
60

Gly

Ser

Val
Ala
Val
Arg
Gly

Asp

Val
Glu
Val

Arg

Ser
Lys
Leu
45

Phe
Val

Ser

Ser
Lys
Leu
45

Phe
Ala

Asn

Ala
Gly
Leu

45
Phe

Pro
Gln
30

Val
Ser

Gln

Gly

Pro
Lys
30

Val
Ser

Gln

Asn

Leu
Ser
30

Val

Ser

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Thr
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Val

Gly
15

Tyr
Ile

Gly

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Tyr

Gln
Ala
Tyr
Ser

Glu
80

Gln
Glu
Tyr

Ser



26401

Lys Ser Gly Asn Thr Thr Thr Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln Ala Glu

65 70 75 80
Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Tyr Gln Leu Ile Asp Asn His Ala
85 90
<210> 150
<211> 12
<212> PRT

<213> Nguoi

<400> 150
Tyr Val Phe Gly Thr Gly Thr Lys Val Thr Val Leu
1 5 10

<210> 151
<211> 12
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 151
Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
1 5 10

<210> 152
<211> 12
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 152
Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
1 5 10

<210> 153
<211> 12
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 153
Phe Val Phe Gly Gly Gly Thr Gln Leu Ile Ile Leu
1 5 10

<210> 154
<211> 12
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 154
Trp Val Phe Gly Glu Gly Thr Glu Leu Thr Val Leu
1 5 10

-163-



26401

<210> 155
<211> 12
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 155
Asn Val Phe Gly Ser Gly Thr Lys Val Thr Val Leu
1 5 10

<210> 156
<211> 12
<212> PRT
<213> Nguoi

<400> 156
Ala Val Phe Gly Gly Gly Thr Gln Leu Thr Val Leu
1 5 10

<210> 157
<211> 13
<212> PRT
<213> Nguoi

<220>
<223> Cac gbc 56-68 cua IL-17A & ngudi trudng thanh

<400> 157

Asn Glu Asp Pro Glu Arg Tyr Pro Ser Val Ile Trp Glu
1 5 10

<210> 158

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Céac gbc 100-116 cua IL-17A & ngudi trudng thanh

<400> 158

Arg Arg Glu Pro Pro His Cys Pro Asn Ser Phe Arg Leu Glu Lys Ile
1 5 10 15

Leu

<210> 159
<211> 10
<212> PRT
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26401

<213> Trinh tu nhdn tao

<220>
<223> Cac gbc 45-54 cua IL-17A & ngudi trudng thanh

<400> 159
Asn Arg Ser Thr Ser Pro Trp Asn Leu His
1 5 10

<210> 160

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> cac gbc 71-87 cta IL-17A & ngudi trudng thanh

<400> 160

Cys Arg His Leu Gly Cys Ile Asn Ala Asp Gly Asn Val Asp Tyr His
1 5 10 15

Met
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