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Linh vue ki thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phap san xut khang thé t4i t6 hop. Cu thé hon, séng
ché d& cap dén khang thé t4i t6 hop gén két dic hiéu véi interleukin-15 ciia ngudi (IL-15-
interleukin-15), dii khong tao phirc hodc duroc tao phirc voi thu thé IL-15-alpha.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Céc tai liéu tham khéo khéac nhau, bao gbm bang sang ché, don sang ché da cong
bd, bai bao k¥ thuat, ma ) truy cép trinh ty, va cac tai liéu tham khao khac duoc vién
dan trong toan bd ban md ta nay. MAj tai liéu tham khao nay dugc két hop & day dé tham

khdo, dén toan bd ndi dung ctia n6 va cho moi muc dich.

Xytokin interleukin 15 (IL-15) 12 interleukin thudc si€u ho IL-2, do luong Ién céc
loai t& bao va mo tiét ra, bao gém bach ciu don nhan, dai thue bao, t& bao duoi gai
(dendritic cell - DC), té bao keratin, nguyén bao soi va t& bao than kinh. IL-15 lién két va
tmyén tin hiéu qua phtrc hop duoc tao nén boi chubi beta thu thé 1L.-2 (CD122) va chudi
gama thong thuong (gamma-C, CD132). In vitro, IL-15 ¢é mot vai hoat tinh sinh hoc nhu
IL-2. In vivo, tinh ddc hiéu cua IL-15 so véi IL-2 dugc cung cip béi thu thé chudi-a riéng
don nhét (IL-15Ra) tao thanh phire hop thu thé 4i Iyc cao dang heterotrime IL-15Ra/IL-
2RBy.

IL-15 dugc phén lap tir mo6 hoat dich tir bénh nhén viém khép dang thép va dugc
bédo céo 1a tao ra cac xytokin va chemokin viém ching han nhu yéu t6 hoai t& khéi u-a,
IL-1B (Waldman TA (2004) Arthritis Res. Ther. 6:174-177). Su phong bé hoat tinh IL-15
trén mo6 hinh chudt ghép khac loai bi bénh Véy nén ngudi dan dén su tiéu tan bénh Vély
nén (Villadsen LS ez. al (2003) J. Clin. Invest. 112:1571-80). Mirc d¢ ting cua phirc hop
IL-15 & bénh nhan bi bénh bach cau t€ bao lympho dang hat 16n té bao T, u lympho té
bao T yA/A di dugc bao cédo (Chen J et. al (2012) Blood. 119:137-143).

Khi sir dung chuét thiéu hut IL-15, c4c nha nghién ctru cling d ching minh ring
viéc tre ché con duodng truyén tin hiéu IL-15 ¢6 thé mang lai 1o ich phong ngira hodc diéu

tri m§t vai tinh trang bénh qua trung gian mién dich, chéng han nhu, viém néo-tuy tu
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mién thuc nghiém (experimental autoimmune encephalomyelitis - EAE; m6 hinh da xo
cliing), viém Kkét trang, bénh viém rudt, bénh véy nén va viém khép.

O cac m6 hinh chu6t, su biéu hién qua muc IL-15 & cac té bao biéu md rudt lam
khoi phéat bénh 1y rudt gidng celiac. O ngudi, sy didu hoa ting cia su biéu hién IL-15 1a
Au hiéu nhan biét bénh khong dung nap gluten. IL-15 duoc biéu hién qua muc & ca l6p
dém niém mac va biéu mo rudt cia bénh nhan bi bénh khéng dung nap gluten chua dugce
diéu tri tich cuc so vé&i cac dbi chuing khée manh va bénh nhan bi celiac dugc diéu tri
bang khiu phin in khong c6 gluten va ham luong IL-15 & rudt twong quan v6i mirc do

tén hai niém mac (Abadie V et. al (2014) Immunol. Rev. 260:221-234). 7

DISC0280 1a khang ;ché khang IL-15 ¢6 hiéu luc V_c'ri cac co ché tac dong in vitro
va in vivo d6i lép‘. (Finch DK et. al (2011) Br. J. Pharmacol. 162:480-490). Didu bét loi
14, d4 phat hién ra rAng DISC0280 lién két v6i vi tri lién két thu thé IL-15 a trén IL-15 ma
cho phép su trinh dién dang trans cta [L-15 boi DISC0280 in vivo, tuong tu vdi su trinh
dién dang trans béi thu thé IL-15 « hoa tan. Do d6, DISC0280 déng vai trd 1am chét chu

van cua IL-15 in vivo.

Hai khang thé khang IL-15 d3 duoc mé ta 13 c¢6 thé trung hoa hoat tinh cta IL-15
ma khéng canh tranh v6i su lién két ciia IL-15 v6i IL-15Ro. Khang thé khang I1-15 don
dong ngudi déy da, AMG 714 (Amgen) thé hién su cai thién & hoat tinh bénh trong thir
nghiém béc thang liéu luong pha I-II & bénh nhén bi viém khép dang thip tich cuc
(Baslund B ez. al (2005) Arthritis Rheum. 52:2686-2692). Khang thé duoc 1am cho giéng
ngudi c6 tén 13 huB-E29 ciing duoc mo ta 12 phong bé hoat tinh IL-15 in vitro va in vivo
trén mo6 hinh chudt ma khong canh tranh véi su lién két cua IL-15 véi IL-15Ra (WO
16/001275).

Céc thir nghiém 1am sang kiém tra céc tri liéu méi @ diéu tri bénh khong dung
nap gluten c6 cac diém cudi 1a: a) Su giam ton thuong niém mac rudt non do gluten gdy
ra nhu do dugc theo ty 18 V/C. V/C 1a sé do hinh théi ctia chiéu dai cia 16ng nhung rudt
non so véi chidu sau cia khe rudt dugc 14y tir mau sinh thiét rudt. (b) Su gidm viém niém
mac rudt non do gluten gy ra nhu do dugc bang cach dém té bao lympho trong biéu md
(intraepithelial lymphocyte - IEL) & mat cat mo. (¢) Su giam khang thé huyét thanh do
gluten giy ra ching han nhu khéng thé khang gliadin va ty khang thé chéng lai

transglutaminaza. Hién nay khong c¢6 tri li€u nao dugc chiing minh 1a hiru hi€u trong viéc
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diéu tri bénh khong dung nap gluten nhu do duoc theo cac diém cudi ké trén. Sang ché
nay dé cap dén khang thé 1am giam su tdn thuong niém mac rudt non do gluten gy ra (ty
18 V/C dugc cai thién), 1am gidm viém niém mac rudt non do gluten gay ra (s6 dém IEL
- giadm) va lam giam khang thé huyét thanh do gluten gay ra (khang thé khang gliadin
gidm) khi do trén m6 hinh khi niu bi bénh khong dung nap gluten. Khang thé theo sang
ché 13 bién phap diéu tri méi cho cac bénh nhan bi bénh khong dung nap gluten va cac

bénh viém khac c6 sy tham gia cta IL-15.
Ban chat k§ thuét ciia sang ché

Theo khia canh thir nhét, sang ché @& cap dén khang thé chira chudi ning bién dbi
va chudi nhe bién ddi, trong d6 khang 'thé ndy gin két dic hiéu vdi epitop chira gbc Gln
108 cua IL-15 cua ngudi (vi dy, trong d6 IL-15 dugc tao phirc véi IL-15Ra). Theo mdt sb
phuong 4n, IL-15 cta nguoi chira trinh tu axit amin nhw néu trong SEQ ID NO.511. Theo
mot s6 phuong an, epitop co thé con chira cac gbe Ser 7 va Asn 112 ctia IL-15 cia nguoi
(vi dy, trong d6 IL-15 dugce tao phic véi IL-15Ra). Theo mdt sb phuong 4n, tdt hon néu
khéng thé ¢6 ai Tuc véi epitop & KD nhé hon khoang 1,8 x 10° M nhu duoc x4c dinh
bang phuong phép cong huéng plasmon bé mit. Theo mot sb phuong 4n, KD c6 thé nhé
hon khoang 1,0 x 10° M. Theo mdt sb phuong 4n, t6t hon néu khang thé c6 ai luc véi
epitop & KD nhd hon khoang 2 x 10"° M nhu dugc xac dinh bang phuong phap cong
huéng plasmon bé mat. Theo mdt sb phuong an, KD c6 thé ndm trong khoang tir 1,6 x
10" M dén 1,8 x 107" M nhu dugc x4c dinh bing phuong phép cong huéng plasmon bé
m3t. Theo mét s6 phuong 4n, khang thé c6 thé wc ché su tang sinh cta té bao Giét Tu
Nhién (Natural Killer - NK), vi du té bao giét tw nhién-92, & ndng dd ICs, nhd hon
khoang 900pM trong thir nghiém ting sinh t& bio giét tw nhién, bao gbm tir khoang
0,1pM dén 900pM. Theo mdt sé phuong an, khang thé c¢6 thé e ché su ting sinh té bao
giét tu nhién & ndng d6 ICsy nAm trong khoang tir 1pM dén 60pM trong thir nghiém tdng
sinh té bao giét ty nhién. Theo mot sb phuong 4n, khang thé c6 thé wc ché su tang sinh té
bao giét tir nhién & ndng dd ICs, nim trong khoang tir 5 pM dén 35 pM trong thir nghiém
tang sinh t& bao giét tir nhién. Khang thé c¢6 thé trc ché s tang sinh té bao giét tr nhién &
ndng do ICsy ndm trong khoang tir 5 pM dén 25 pM trong thir nghiém ting sinh té bao
giét tu nhién. Khang thé c6 thé c6 kha ning trung hoa IL-15. Khang thé c6 thé ¢6 kha

ndng lam gidm t€ bao giét tr nhién tuin hoan.
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Theo khia canh khéc, sing ché d& cap khang thé gin két dic hiéu véi IL-15 cua
nguoi, va chta HCDR1 chtra trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, HCDR2
chua trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.17, HCDR3 chira trinh tur axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.20, LCDRI1 chtra trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.25, LCDR2 chtra trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va LCDR3 chira
trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.29. IL-15 ctia ngudi ¢6 thé duge tao phirc
v6i thu thé IL-15-alpha. Khang thé 1a chit d6i khang IL-15. Sang ché ciing d& cap dén
polynucleotit ma héa khang thé ny.

Theo mét sb phuong 4n, khang thé (vi du, khang thé chira HCDR1, HCDR2,
HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 lan lugt chtra cac trinh ti axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.16, 17, 20, 25, 28, va 29) c6 thé chira HCDR2 chira trinh tur axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.18. Theo mét sé phuong 4n, khang thé (vi du, khang thé chra
HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 14n luot chtra cAc trinh t axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 hoic SEQ ID NO.18, SEQ ID
NO.20, SEQ ID NO.25, SEQ ID N0.28, va SEQ ID NO.29) c6 thé chita LCDRI chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.27 va LCDR3 chtra trinh trr axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.31. Theo mét sé phuong an, khang thé c6 thé chtra vang bién dbi
chudi nang chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va ving bién dbi chudi
nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.8, va/hoac co6 thé chaa chudi nhe
chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.9. Theo mét s6 phuong 4n, khang thé
(vi du, khang thé chira HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 14n luot
chira cac trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 hoic SEQ ID
NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.25, SEQ ID NO.28, va SEQ ID NO.29) c6 thé chira
FR3 chudi ndng chua trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12, hoic SEQ ID
NO.13. Sang ché ciing dé cép dén polynucleotit ma héa khang thé nay.

Theo mot sé phuong 4n, khang thé (vi du, khang thé chita HCDR1, HCDR2,
HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 14n lugt chtra cAc trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 hoac SEQ ID NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.25,
SEQ ID NO.28, va SEQ ID NO.29) c6 thé chira LCDRI1 chira trinh tu axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.26 va LCDR3 chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.31.
Theo mdt sb phuong 4n, khang thé (vi du, khang thé chira HCDR1, HCDR2, HCDR3,
LCDR1, LCDR2, va LCDR3 14n lugt chtra c4c trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
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NO.16, SEQ ID NO.17 hoic SEQ ID NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.25 hodc SEQ
ID NO.26, SEQ ID NO.28, va 29 hozc SEQ ID NO.31) c6 thé chira viing bién dbi chudi
ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va ving bién dbi chudi nhe
chtra trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.455, va/hoic ¢6 thé chira chudi nhe
chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.456. Séng ché ciing dé cap dén
polynucleotit ma héa khang thé nay.

Theo mét sé phuong an, khang thé (vi du, khang thé chtta HCDR1, HCDR2,
HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 l4n luot chira cAc trinh ty axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 hoac SEQ ID NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.25,
SEQ ID NO.28, va SEQ ID N0.29) c6 thé chira LCDRI chira trmh tu axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.27 va LCDR3 chira trinh trr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.30.
Theo mét sb phuong an, khang thé (vi du, khang thé chira HCDR1, HCDR2, HCDR3,
LCDR1, LCDR2, va LCDR3 lan lugt chtra céc trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.16, 17 hodc 18, 20, 27, 28, va 30) c6 thé chita ving bién ddi chudi ning chtra trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va ving bién dbi chudi nhe chira trinh ty axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.457, va/hoic ¢co thé chta chudi nhe chra trinh tu axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.458. Sang ché ciing dé cip dén polynucleotit m3 héa khang
thé nay.

Theo mét sé phuong an, khang thé (vi du, khang thé chita HCDR1, HCDR2,
HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 14n luot chtra cAc trinh ty axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 hoac SEQ ID NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.25,
SEQ ID NO.28, va SEQ ID NO.29) c6 thé chira LCDRI1 chia trinh t axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.27, va LCDR3 chtra trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.29,
trong d6 Xaa5 trong SEQ ID NO.29 13 Phe (vi du, SEQ ID NO.519). Theo mdt sb
phuong 4n, khang thé (vi du, khang thé chita HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDRI,
LCDR2, va LCDR3 1an luot chira c4c trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16,
SEQ ID NO.17 hodc SEQ ID NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.27, SEQ ID NO.28,
va SEQ ID NO.519) ¢6 thé chira ving bién d6i chudi nang chira trinh tu axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.4 v ving bién dbi chubi nhe chira trinh tr axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.459, va/hoic c6 thé chira chudi nhe chtra trinh tu axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.460. Sang ché ciing dé c4p dén polynucleotit m3 héa khang thé nay.

-6-
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Theo mét sé phuong an, khang thé (vi du, khang thé chira HCDR1, HCDR2,
HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 lan luot chita c4c trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 hogc SEQ ID NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.25,
SEQ ID NO.28, va SEQ ID NO.29, va tiy y HFR3 chtra trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.12 hoic SEQ ID NO.13) c6 thé chira LCDR1 chira trinh tir axit amin nhu
" néu trong SEQ ID NO.26 va LCDR3 chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.30. Theo mét sé phuong an, (vi du, cic khang thé chira HCDR1, HCDR2, HCDR3,
LCDRI1, LCDR2, va LCDR3 14n luot chira cac trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.16, SEQ ID NO.17 hodc SEQ ID NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.26, SEQ ID
NO.28, va SEQ ID NO.30) khang thé c¢6 thé chira HCDR2 chira trinh tir axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.18, va FR3 chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ
ID NO.13. Theo mét s6 phuong an, khang thé (vi du, khang thé chira HCDR1, HCDR2,
HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 lan luot chira c4c trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 hodc SEQ ID NO.18, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.26,
SEQ ID NO.28, va SEQ ID NO.30, va tuy y HFR3 chtra trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.12 hoic SEQ ID NO.13) ¢ thé chira ving bién dbi chudi ning chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4. Theo mot sd phuong 4n, khang thé (vi du, khang
thé chira HCDR 1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 14n luot chira cac trinh
tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 hoic SEQ ID NO.18, SEQ ID
NO.20, SEQ ID NO.26, SEQ ID NO.28, va SEQ ID NO.30, va tiy y HFR3 chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12 hoic SEQ ID NO.13 hoic khang thé chira ving
bién dbi chudi ning chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4) cé thé chta
ving bién d6i chudi nhe chira trinh ti axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.5, va’hodc cé
thé chira chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.6. Sang ché cling

dé cap dén polynucleotit ma hoa khang thé nay.

Theo mét sé phuong an, khang thé (vi du, khang thé chira HCDR1, HCDR2,
HCDR3, LCDR1, LCDR2, va LCDR3 14n luot chita c4c trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.17 SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.25, SEQ ID NO.28, va
SEQ ID NO.29, va tuy y HFR3 chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12) ¢6
thé chira HCDR2 chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.19, LCDR1 chira

trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.27, LCDR3 chira trinh tir axit amin nhu néu
| trong SEQ ID NO.31, va FR3 chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID
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NO.14. Theo mét sé phuong 4n, khang thé (vi du, khang th& chira HCR1, HCDR?2,
HCDR3, LCDRI1, LCDR2, va LCDR3 lan lugt chita c4c trinh ty axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.16, SEQ ID NO.19, SEQ ID NO.20, SEQ ID NO.27, SEQ ID NO.28, va
SEQ ID NO.31, va HFR3 chtra trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.14) c6 thé
chira viing bién d6i chudi ning chtra trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.7 va
ving bién d8i chudi nhe chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.8, va/hoic ¢6
thé chtra chudi nhe chira trinh t axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.9. Sang ché ciing

dé cép dén polynucleotit m3 héa khang thé nay.

TheQ khia canh khéc, sang ché dé cap dén khang thé gén két dic hiéu véi IL-15
clia nguoi (vi dy, IL-15 dugc tao phitc véi IL-15R0), va chira ving bién d6i chudi ning
chira trinh tw axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1 va ving bién ddi chudi nhe chira
trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.2. Theo mét s6 phuong 4n, khang thé c6 thé
chira ving bién d6i chudi ning chtra trinh tw axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va
ving bién dbi chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.5. Theo mdt
sd phuong 4n, khang thé c6 thé chira ving bién ddi chudi ndng chira trinh ty axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.454 va ving bién d6i chudi nhe chura trinh tur axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.8. Theo mdt s& phuong 4n, khang thé ¢ thé chira ving bién dbi
chudi ning chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va ving bién dbi chudi
nhe cha trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.455. Theo mét s& phuong én,
khang thé co thé chira viing bién dbi chudi ning chira trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.4 va ving bién d6i chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.457. Theo mét s6 phuong 4n, khéng' thé c6 thé chira ving bién dbi chudi ndng chta
trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va ving bién ddi chudi nhe chta trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.459. Sang ché ciing d& cap dén polynucleotit ma
héa khang thé nay.

Theo khia canh khac, sang ché dé cip dén khang thé gin két dic hidu véi IL-15
ctia ngudi (vi du, IL-15 dugc tao phitc véi IL-15Ra), va chita ving bién dbi chudi nang
chtra trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va ving bién dbi chudi nhe chtra
trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.8; ving bién dbi chudi ning chia trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va vung bién d6i chudi nhe chira trinh tir axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.503; ving bién d6i chubi ning chira trinh tir axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.4 va ving bién d6i chudi nhe chira trinh tu axit amin nhu néu
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trong SEQ ID NO.505; ving bién dbi chudi ning chira trinh fr axit amin nhwr néu trong
SEQ ID NO.4 va ving bién dbi chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.507; ving bién dbi chudi ning chtra trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4
va viing bién d6i chudi nhe chira trinh tyr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.509; ving
bién dbi chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va ving bién dbi
chudi nhe cha trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.510; ving bién d6i chudi
ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va ving bién dbi chudi nhe
chira trinh ti axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.455; ving bién dbi chubi ning chira
trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va ving bién dbi chudi nhe chua trinh
tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.503; viing bién d6i chudi ning chira trinh ty axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va ving bién di chudi nhe chira trinh tw axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.457; ving bién d6i chudi ning chira trinh tr axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.454 vA ving bién dbi chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.505; ving bién ddi chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.454 va ving bién ddi chudi nhe chira trinh tw axit amin nhu néu trong SEQ
ID NO.506; ving bién dbi chudi ning chira trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.454 va ving bién ddi chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.507; ving bién dbi chudi ning chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.454 va ving bién d6i chudi nhe chira trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.5;
ving bién ddi chudi ndng chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va ving
bién ddi chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.509; hodc vung
bién ddi chubi ning chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va ving bién
ddi chudi nhe chira trinh tr axit amin nhur néu trong SEQ ID NO.510. Sang ché ciing d&

cap dén polynucleotit ma hoa khang thé nay.

Trinh t lién tng @i v6i VH khang thé 1a SEQ ID NO.1, va bao ham trinh tw VH
trong SEQ ID NO.4 va SEQ ID NO.454. Trinh ty lién tng ddi v6i VL khang thé 13 SEQ
ID NO.2, va bao ham trinh tr VL trong SEQ ID NO.5, SEQ ID NO.8, SEQ ID NO.453,
SEQ ID N0.457, va SEQ ID NO.459. Trinh tir lién tng d6i véi chudi L khang thé 1a
SEQ ID NO.3, va bao ham trinh tir chudi L trong SEQ ID NO.6, SEQ ID NO.9, SEQ ID
NO.456, SEQ ID NO.458, va SEQ ID NO.460. Trinh tu lién tng d6i véi FR3 VH khéang
thé 13 SEQ ID NO.12, va bao ham trinh tr FR3 VH trong SEQ ID NO.13 va SEQ ID
NO.14. Trinh tu lién Ung déi v6i CDR1 VH khéang thé 13 SEQ ID NO.17, va bao ham
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trinh tr VH trong SEQ ID NO.18 va SEQ ID NO.19. Trinh tu lién tmg dbi véi CDR1 VL
khéang thé 13 SEQ ID NO.25, va bao ham trinh tr VH trong SEQ ID NO.26 va SEQ ID
NO.27. Trinh tir lién tmg dbi véi CDR3 VL khang thé 1a SEQ ID NO.29, va bao ham
trinh ty VH trong SEQ ID NO.30 va SEQ ID NO.31 va SEQ ID NO.519.

Khang thé bat ky trong sb cac khang thé lién két v6i IL-15 (vi du, IL-15 ciia ngudi
duogc tao phirc véi IL-15Ra) nhu duge mé ta hodc 1dy vi du trong ban mo ta ndy, bao
gbm khang thé theo doan bét ky trong sb cac doan néu trén, c6 thé chira mién khong dbi
IgG. Theo mét sé phuong an, mién khéng dbi IgG c6 thé chira mién khong ddi IgGl.
Theo mot s6 phuong 4n, mién khong doi IgG1 c6 thé chira SEQ ID NO.32, SEQ ID
NO.33, SEQ ID NO.34, SEQ ID NO.35, SEQ ID NO.36, SEQ ID NO.37, SEQ ID NO.38
hoac SEQ ID NO.39. Theo mét sb phuong 4an, mién khéng dbi IgG cé thé chira mién
khong dbi IgG2. Theo mot sé phuong an, mién khong ddi IgG2 6 thé chia SEQ ID
NO.40, SEQ ID NO.41, SEQ ID NO.42 hoic SEQ ID NO.43. Theo mét sb phuong 4n,
mién khong dbi IgG c6 thé chira mién khong dbi IgG4. Theo mdt s phuong 4n, mién
khong dbi 1gG4 c6 thé chira SEQ ID NO.44, SEQ ID NO.45, SEQ ID NO.46, SEQ ID
NO.47, SEQ ID NO.48, SEQ ID NO.49, SEQ ID NO.50 hodc SEQ ID NO.51.

Khang thé bat ki trong sb cac khang thé lién két v6i IL-15 (vi duy, IL-15 ciia nguoi
dugc tao phtic véi IL-15Ra) nhu duge mo ta hoéc liy vi du trong ban mé ta ndy, bao
gdm khang thé theo doan bit ky trong sb cac doan néu trén, c6 thé dugc tao ché phdm
dudi dang ché phim véi chit mang hodc ta duge. Chit mang c6 thé chira chit mang dugc

dung.

Theo mot sé phuong an, phuong phap diéu tri bénh khong dung nap gluten bao
gbém bude dung khang thé lién két véi IL-15 (vi dy, IL-15 clia ngudi duogc tao phirc véi
IL-15Ra) cho dbi tuong can diéu tri. Viéc dung khéang thé IL-15 c6 thé phuc hdi niém
mac ctia rudt non & dbi tuong. Viée ding khang thé IL-15 c6 thé 1am ting ty 1é trung binh
ctia chidu cao 16ng nhung véi chiéu sau khe rudt (V/C) & ddi tugng. Viéc dung khang thé
IL-15 c6 thé 1am tang chiéu cao cta 16ng nhung rudt non & dbi tuong. Viéc ding khang
thé IL-15 c6 thé 1am giam khang thé khang gliadin & d6i tuong. Viéc ding khang thé IL-
15 c6 thé phuc héi tén thuong niém mac rudt non do gluten gay ra & d6i tuong.

Khéng thé bit ky trong sb cac khang thé lién két voi IL-15 (vi du, IL-15 ciia ngudi

dugc tao phtc véi IL-15R0a) nhu dugc mo t4 hodc léy vi du trong ban mé t& nay, bao
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gbdm khang thé theo doan bit ky trong sb cac doan néu trén, c6 thé duge st dung duéi
dang mét phén cua phac dd tri liéu cho dbi tuong can diéu tri. Do d6, theo khia canh
khac, sing ché @& cap dén phwong phép diéu tri cho dbi trong can diéu tri bang khang thé
IL-15. Déi tuong tét hon néu ngudi. Khang thé c6 thé dugce sir dung dudi dang mét phan
cua phéc dd tri litu dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh tr mién hoic viém bét ky trong
d6 IL-15 bi rbi loan didu hoa, cu thé 13, trong d6 IL-15 bi didu hoa tang.

Theo mét s phuong 4n chi tiét, phuong phép co thé 1a @ diéu tri bénh khong
dung nap gluten, va bao gém buédc cho dbi tuong ding khang thé bat ky nhu dugc mo ta
hozic 14y vi du trong ban md ta ndy, bao gdm khang thé theo doan bét ky trong sb céac
doan néu trén, lién két v6i IL-15 (vi du IL-15 ctia nguoi dugce tao phire véi IL-15Ra), ma
khang thé ¢6 thé & dang ché phém, ma cé thé bao gﬁ“)m chit mang hodc t4 dugc duge
dung. Theo mot s6 phuong an, phuong phéap phuc hdi niém mac cua ruft non & ddi tuong
bi nhay cam véi gluten, di tmg gluten, hodc méic bénh khéng dung nap gluten bao gém
buéde cho dbi tuong ding khang thé bt ki nhu duge mé ta hodc ldy vi du trong ban md ta
nay, bao gdm khang thé theo doan bat ky trong sb cac doan néu trén, lién két v6i IL-15
(vi du IL-15 cta ngudi duge tao phirc v6i IL-15Ra), ma khang thé c6 thé & dang ché
phém, ma c6 thé bao gém chét mang hoic td duge dugce dung.‘ Theo mot ) phuong én,
phuong phap 1am ting ty 1é trung binh cta chiéu cao 16ng nhung véi chidu sau khe rudt
(V/C) & dbi twong bi nhay cam véi gluten, di tng gluten, hoic mic bénh khéng dung nap
gluten bao gém budc cho dbi twong ding khang thé bét ky nhu duoc md ta hodc 14y vi du
trong ban md ta ndy, bao gdm khang thé theo doan bat ky trong s6 cac doan néu trén, lién
két voi IL-15 (vi du IL-15 ciia ngudi dugc tao phirc voi IL-15Ra), ma khang thé c6 thé &
dang ché phdm, ma c6 thé bao gdm chét mang hoic td duge dugc dung. Theo mét sb
phuong 4n, phuong phap l1am ting chidu cao cia 16ng nhung rudt non & dbi trgng bi nhay
cam vé6i gluten, di img gluten, hodc méc bénh khong dung nap gluten bao gém buéc cho
d6i tuong dung khang thé bit ky nhu duoc mod ta hodc 1dy vi du trong ban mb ta ndy, bao
gdm khang thé theo doan bat ky trong sd cac doan néu trén, lién két véi IL-15 (vi du IL-
15 ctia ngudi dugc tao phirc v6i IL-15Ra), ma khang thé c6 thé & dang ché pham, ma cé
thé bao gém chét mang hoic t4 dugc duge dung. Theo mdot sb phuong &n, phuong phap
dé 1am giam khéang thé khang gliadin & d6i tuong cin didu tri bao gdm budc cho dbi
turgng ding khéng thé bit ky nhu dugc md ta hodc 14y vi du trong ban md ta nay, bao

gbm khang thé theo doan bat ky trong sd cac doan néu trén, lién két véi IL-15 (vi du IL-
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15 ctia ngudi dugc tao phirc v6i IL-15Ra), ma khang thé c6 thé & dang ché phdm, ma c6
thé bao gbm chit mang hoic t4 duoc duge dung. Theo mot sé phuong an, phuong phép
phuc hdi tén thwong niém mac rudt non do gluten gay ra bao gdm bude cho dbi tugng
dung khang thé bit ky nhu duoc mé ta hoic 14y vi du trong ban mo ta nay, bao gdm
khang thé theo doan bt ky trong sb cac doan néu trén, lién két véi IL-15 (vi du IL-15 cia
ngudi dugce tao phirc v6i IL-15Ra), ma khang thé ¢6 thé & dang ché phéni, ma cé thé bao
gbm chit mang hoic ta dugc duge dung. Theo mot s phuong an, dbi twong bi nhay cam
v6i gluten, di tng gluten, hodc méc bénh khong dung nap gluten. Theo mdt sb phuong
an, phuong phap c6 thé 1a dé diéu tri bénh khéng dung nap gluten kho chita, va bao gém
budc cho dbi tuong dung khang thé bt ky nhu duoc mb ta hoic 14y vi du trong ban mé ta
ndy, bao gdm khang thé theo doan bit ky trong sb cac doan néu trén, lién két véi IL-15
(vi du, IL-15 cua ngudi duge tao phirc véi IL-15Ra), ma khang thé co thé & dang ché
ph'flm, ma c6 thé bao gém chét mang hodc t4 dugc duge dung. Theo mét s6 phuong an,
phuong phap c6 thé 1a @& didu tri viém khép dang thip, va bao gdm buée cho dbi tuong
ding khang thé bit ky nhu duoc mé ta hoic 14y vi du trong ban mo ta nay, bao gdm
khang thé theo doan bét ky trong sb cac doan néu trén, lién két vé6i IL-15 (vi dy, IL-15
ctia nguoi duge tao phire véi IL-15Ra), ma khang thé co thé & dang ché phém; ma c6 thé
bao gdm chét mang hoic ta duge dugce dung. Theo mot sd phuong an, phuong phap c6
thé 1a dé didu tri bénh vay nén, va bao gébm budc cho dbi tuong ding khang thé bit ky
nhu duge md ta hodc 14y vi du trong ban mé ta nay, bao gdm khang thé theo doan bét ky
trong s6 cac doan néu trén, lién két voi IL-15 (vi duy, IL-15 ctia ngudi dugc tao phfrc voi
IL-15Ra), ma khang thé ¢6 thé & dang ché phdm, ma cé thé bao gdm chét mang hoic ta
duoc duge dung. Theo mot sb phuong an, phuong phap c6 thé 13 ¢é diédu tri bénh viém
rudt, va bao gdm budc cho dbi twong dung khang thé bat ky nhu dugc mé ta hoic 14y vi
du trong ban mo t4 nay, bao gbm khéng thé theo doan bit ky trong sd cac doan néu trén,
lién két voi IL-15 (vi du, IL-15 cta ngudi duge tao phire voi IL-15Ra), ma khang thé ¢6
thé & dang ché phém, ma c6 thé bao gém chét mang hodc t4 dugc dugc dung. Theo mot
s6 phuong an, phuong phap c6 thé 1a @ didu tri bénh tiéu duong typ 1, va bao gdm budc
cho dbi trong ding khang thé bit ky nhu duge mo ta hoic 14y vi du trong ban md ta ndy,
bao gdm khang thé theo doan bét k¥ trong s6 cac doan néu trén, lién két véi IL-15 (vi dy,
IL-15 cta ngudi dugc tao phirc véi IL-15Ra), ma khang thé c6 thé & dang ché phdm, ma

c6 thé bao gdm chit mang hoic ta dugc duoc dung. Theo mdt s6 phuong an, phuong
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phap c6 thé 13 dé didu tri chimg rung toc timg ving, va bao gdm budc cho dbi tuong
ding khang thé bat ky nhu dugc mé ta hoic 1dy vi du trong ban mé ta nay, bao gbm
khang thé theo doan bét ky trong sb cac doan néu trén, lién két véi IL-15 (vi du, IL-15
clia ngudi duge tao phirc véi IL-15Ra), ma khang thé c6 thé & dang ché phim, ma c6 thé
bao gdm chit mang hoic ti dugc duge dung. Theo mét sé phuong 4n, phurong phép co
thé 1a dé didu tri bénh bach ciu t& bao lympho dang hat 16n t& bao T, va bao gdm budc
cho ddi trong dung khang thé bat ky nhu dugc mé ta hodc 14y vi du trong ban mé ta nay,
bao gém khang thé theo doan bit ky trong sé cic doan néu trén, lién két v&i IL-15 (vi dy,
IL-15 ctia ngudi duge tao phirc véi thy thé IL-15-alpha), ma khang thé c6 thé & dang ché
phém, ma c6 thé bao gém chét mang hodc t4 dugc dugce dung. Theo mét 56 phuong an,
phuong phép c6 thé 1 dé diéu tri hodc trc ché cac triéu chimg ctia sy phoi nhiém gluten,
vi du viéc phoi nhiém gluten & bénh nhén ma bi nhay cam hoic di ung vai gluten, va bao
gdm budc cho dbi trgng ding khang thé bt ky nhu duge mé ta hodc 1iy vi du trong ban
md 3 ndy, bao gdm khang thé theo doan bat ky trong sé cac doan néu trén, lién két véi
IL-15 (vi dy, IL-15 ciia ngudi duge tao phirc v6i IL-15Ra), ma khang thé ¢6 thé & dang
ché phém, ma c6 thé bao gém chét mang hodc ta dugc duge dung. Mt hodc nhiéu triéu
chimg ctia su phoi nhiém gluten c¢6 thé bao gdbm mdt hodc nhiéu ching dau co, chtng
dau co thé, ching dau khdép, mét moéi, phéng r0p, Xi hoi, budn nén, ching chudt rut,
chiing t4o bon, tidu chay, chimg phat ban trén da, dau dau, chimg dau ntra diu, trdm cam,
chimg lo 4u, ching do din, vi/hodc d& cau git. Xem tai liéu, Biesiekierski JR (2015)
United European Gastroenterol. J. 3:160-165.

Khang thé bat ky trong sb cac khang thé lién két véi IL-15 (vi du, IL-15 ctia ngudi
duge tao phitc v6i IL-15Ra) nhu duge mé ta hoic ldy vi du trong ban md ta nay, bao
gdm khang thé theo doan bat k¥ trong sb cic doan néu trén, c6 thé dugc sir dung trong
san xuét thude. Cac khang thé bat ky nay c6 thé duoc sir dung dé didu tri bénh hodc tinh
trang bénh tu mién hoic viém bét ky trong d6 IL-15 bi r6i loan diéu hoa. Theo mdt sb
phuong 4an, khang thé c¢6 thé duoc sir dung dé didu tri bénh khong dung nap gluten hodc
trong san xuit thuc dé didu tri bénh khong dung nap gluten. Khang thé c6 thé dugc st
dung dé diéu tri bénh khong dung nap gluten khé chita hodc trong san xuét thubc dé didu
trj bénh khong dung nap gluten khé chira. Theo mdt sd phuong 4n, khang thé c6 thé dugc
st dung dé diéu tri viém khép dang thép hodc trong san xuit thubc didu tri viém khép

dang thap. Theo mdt s6 phuong 4an, khang thé c6 thé duoc sir dung dé didu tri bénh vay
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nén hodc trong san xuét thubc @& diéu tri bénh vay nén. Theo mét sb phuong 4n, khang
thé c6 thé dugc st dung dé diéu tri bénh viém rudt hodc trong san xuét thudc dé diéu tri
bénh viém rudt. Theo mdot sb phuong an, khang thé c6 thé dugc st dung dé diéu tri bénh
tidu dudng typ 1 hodc trong san xuét thubc dé diéu tri bénh tiéu duong typ 1. Theo mot sd
phwong 4n, khang thé c6 thé duoc sir dung dé diéu tri ching rung téc timg ving hozc
trong san xuét thubc diéu tri chimg rung téc timg ving. Theo mdt sd phuong 4n, khang
thé ¢ thé dugc sit dung dé didu tri bénh bach ciu t& bao lympho dang hat 16n té bao T

hodc trong san xudt thudc dé diéu tri bénh bach ciu té bao lympho dang hat 16n té bao T.

Khang thé bt ky trong sé cac khang thé lién két véi IL-15 (vi dy, IL-15 ciia ngudi
dugc tao phirc véi IL-15Ra) nhu duge md ta hodc léy vi du trong ban mé ta nay, bao
gdm khéng thé theo doan bit ky trong sé cac doan néu trén, co thé duoc str dung trong
phuong phap in vitro dé phat hién IL-15 (ty ¥ dugc tao phiic v6i IL-15Ra) trong méu
md dugc phén lap tir d6i twong, phuong phap nay bao gbm budc cho khang thé tiép xac
v61 miu md dugc phén lap tir dbi tuong dé tao phuc hop khang thé-IL-15 (ciing tiy ¥ 12
duogc tao phitc voi thu thé IL-15-alpha), va budc phat hién phic hop trong miu mo.
Khang thé bat k¥ trong sb cac khang thé lién két v6i IL-15 nhu duoc md ta hoic ldy vi du
trong ban md ta nay, bao gbm khang thé theo doan bit ky trong sd cac doan néu trén, co
thé duoc sir dung trong phuong phép in vitro d phét hién phirc hop IL-15 vé6i thy thé IL-
]5-alpha trong mau mé dugc phéan 1ap tir d6i twong, bao gdm budc cho khang thé tiép
xic voi miu mé dugc phan lap tir dbi tuong dé tao phirc hop khang thé-khang nguyén
ctia khang thé véi phtre hop IL-15 va thu thé IL-15 «, va phat hién phic hop khang thé-

khang nguyén trong miu mo.

Theo khia canh khéc, séang ché cling dé cap dén t€ bao duoc bién nap biéu hién
khang thé bat ky trong sb cac khang thé lién két véi IL-15 (vi dy, IL-15 clia ngudi dugce
tao phtrc véi IL-15Ra) nhu dwoc mb ta hodc 14y vi du trong ban md ta nay, bao gdbm
khang thé theo doan bét ky trong s cac doan néu trén. Theo mdt sd phuong an, té bao
duoc bién nap co thé 1a t& bao dong vat c6 via. Theo mot sb phuong an, té bao dong vat

6 via c6 thé 13 té bao budng trimg chudt ddng Trung Qubec.

Theo khia canh khéc, sang ché ciing d& cap dén polynucleotit ma héa khang thé
bét ky trong sb cac khang thé lién két v6i IL-15 (vi du, IL-15 clia ngudi dugc tao phirc
v6i IL-15Ra) nhu dugc md ta hodc 1iy vi du trong ban mé ta niy, bao gdm khang thé
theo doan bit ky trong sb cac doan néu trén. Theo mdt sd phuong 4n, polynucleotit ma
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héa viing bién d6i chudi ning khang thé chira trinh tir axit nucleic SEQ ID NO.517. Theo
mdt s6 phuong an, polynucleotit ma héa ving bién d6i chudi nhe khang thé chira trinh tir
axit nucleic SEQ ID NO.518. Vecto chita cac polynucleotit nay ciing dugc dé cap dén. Té
bao chira cac polynucleotit hozfic vecto ndy ciing duoc d& cip dén. Té bao chua
polynucleotit chira axit nucleic m3 héa chudi ning bién dbi ciia khang thé lién két véi IL-
15 (vi du, IL-15 cta ngudi duogc tao phirc v6i IL-15R0a) nhu duoc md ta hoic 14y vi du
trong ban mo ta nay, bao gbm khang thé theo doan bat ky trong s6 cac doan néu trén va
axit nucleic ma héa chudi nhe bién ddi ctia khang thé ciling duoc dé cap dén. Axit nucleic.
ma héa chudi nang bién ddi va axit nucleic ma héa chudi nhe bién ddi c6 thé & trén cliing

vecto hodc trén cac vecto khac nhau.
Mb6 ta van tat hinh vé

Fig.1 thé hién sy lién két ciia khang thé khang IL-15 véi IL-15 ciia ngudi duoc tao
phirc véi thy thé IL-15-alpha, hogc IL-15Ra khong tao phirc. Sur lién két ctia dich nbi bé
mit thé lai dai dién v6i IL-15Ra ngudi tai té hop khong tao phirc hodc IL-15 tii td hop
duoc tao phirc voi thu thé IL-15-alpha duoc xac dinh bing ELISA té bao (cell ELISA -
cELISA) va ELISA. Két qua dugc biéu dién bang don vi huynh quang twong ddi.

Fig.2A va Fig.2B thé hién sy trc ché dap vng lidu lugng cha su ting sinh CTLL-2
qua trung gian IL-15 boi khang thé khang IL-15. Fig.2A thé hién sy rc ché cua su ting
sinh CTLL-2 qua trung gian IL-15 béi khang thé khang IL-15 dai dién duoc pha lodng &
mirc 2000, 200 va 20pM, va Fig.2B thé hién su rc ché trong dap ung liéu lugng hoan
toan trong thoi gian 72 gid. Két qua duoc biéu dién dudi dang don vi phat quang twong
doi.

Fig.3 thé hién su wc ché cia su ting sinh NK-92 qua trung gian IL-15 boi khang
thé khang IL-15 dai dién, AMG714 hodc dbi chimg phéan 16p (IgG1 C3 khang KLH). Poc
két qué dugce tién hanh Lic 72 gio va két qué doc dugc biéu dién dudi dang don vi phét

quang tuong ddi. Két qua duoc biéu dién dudi dang trung binh + sai s6 lap 3 14n.

Fig.4-Fig.33 thé hién dic tinh BIACORE® ciia c4c bién thé khang IL-15 trinh bay
chi tiét mtrc d6 bat giir khang thé, sé do 4i luc diém don 1é va su thay ddi trinh tu twong
quan v6i khang thé bd me, khang thé 4.
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Fig.34A, Fig.34B, va Fig.34C thé hién cac bién thé khang thé khang IL-15, trinh
bay chi tiét sir thé axit amin chudi ning va chudi nhe ctia ching tuong quan v6i khang thé

bb me, khang thé 4.

Fig.35 thé hién cac bién thé khang thé 4 véi su tic ché dugc cai thién cia su ting
sinh NK-92 qua trung gian IL-15 tuong quan véi khang thé bd me, khang thé 4, va cac
khang thé khang IL-15 khéac. Poc két qua dugc tién hanh sau 72 gid va két qua doc duoc

bidu didn dudi dang don vi phat quang twong ddi.

Fig.36 thé hién dong hoc lién két ciia cac bién thé khang thé 4 va AMG714 lién
két voi IL-15 duge tao phirc vé6i thu thé IL-15-alpha. Pong hoc lién két duge x4c dinh
bing cach st dung phuong phap cong hudng plasmon bé mit trén hé théng Biacore T200
(GE Healthcare). Céc bién thé khang thé 4 lién két phirc hop IL-15 véi 4i luc cao hon so
voi AMG714.

Fig.37 thé hién su so sanh clia cic khang thé khang IL-15 trong thir nghiém dwa
trén t& bao giét tw nhién-92. Su e ché cia sy ting sinh NK-92 qua trung gian 25 pM
phtrc hop IL-15 b6i khang thé khang IL-15 trong thoi gian 48 gior dugce biéu dién dusi
dang don vi phét quang twong ddi. Cac bién thé khang thé 70 c6 hiéu luc tuong tu véi
nhau va c6 gia tri IC-50 thdp hon so véi AMG-714.

Fig.38 thé hién céc gbc 16 bé mit trén IL-15 duoc bién dbi thanh alanin bang cach
gdy dot bién dinh hudng vi tri va dugc ddng biéu hién véi IL-15R0 ngudi & cac té€ bao F
EXPI293®. Danh gid sy lién két cia khang thé khang IL-15 v&i cac bién thé IL-15 d3 tinh
ché bing cach s dung phuong phip cong hudéng plasmon bé mit trén hé thdng
BICAORE® T200 (GE Healthcare). AMG714 c6 lién két giam dang ké hoic khéng c6
lién két véi E98A, Q101A, H105A hodc Q108A nhu duogc x4c dinh dic diém béi s phan
ly nhanh chéng hoic téc do phan ly nhanh hon. Khang thé 70a c6 su lién két thap véi
Q108A nhu dugc xac dinh dic diém béi tbe do két hop giam va su phan ly nhanh chéng.

Fig.39A va Fig.39B thé hién cu tric tinh thé cla phiic hop Khang thé
70a.FAb/IL-15 va phic hop thu thé IL-15 bac bén. (Fig.39A) Biéu dién bing hinh v&
ving bién dbi cia khang thé 70a.FAD lién két IL-15 clia ngudi, mit trudc va mit bén.
(Fig.39B) CAu tric bac bbn cia phirc hop IL-15 chirc nang. Biéu dién bang hinh vé& IL-15
clia nguoi lién két véi IL-15Ra, IL-2RP va IL-2Ry (m3 pdb, 4GS7). Khang thé 70a.FAb
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pha v lién két ciia IL-15 v6i IL-2RB va IL-2Ry. FAb Khéang thé 70a lién két véi IL-15 &
xa d6i véi IL-15Ra va c6 thé lién két véi phirc hop IL-15/ IL-15Ra.

Fig.39C, Fig.39D, va Fig.39E thé hién cac gbc lién két then chédt ctia IL-15 tuong
tac véi khang thé 70a, IL-2Ry va IL-2Rp. Chi c6 cac gbc IL-15 ma tiép xic cac protein
d6i tac twong tmg thong qua lién két hydro dwoc minh hoa va danh sd. (Fig.39C) Cac gbe
duoc IL-15 sir dung d8 tuong tac voi FAb Khang thé 70a (Fig.39D) Céc gbc IL-15 dugc
chon 1am trung gian cho lién két hydro véi IL-2Ry bao gébm Q108, N112. (Fig.39E) Gbc
IL-15, S7, tao lién két hydro véi IL-2Rp.

Fig.39F, Fig.39G, va Fig.39H thé hién ciu tric tinh thé cia IL-15 ctia ngudi véi
khang thé 70a. (Fig.39F) Biéu dién bang hinh v& thé hién FADb khéng thé lién két voi IL-
15 ctia ngudi. (Fig.39G) Chu tric b ba tyrosin chira Y52/54/56 trong CDRH2 13 yéu 6
quyét dinh lién két then chét ctia khang thé véi IL-15 ctia nguoi. (Fig.39H) Can canh ctia
chu triic YY'Y tir cac tuong tic qua trung gian Khang thé 70a vé6i IL-15 ciia nguoi. Cu
trac ndy che day va bao vé cac gbc ky nudc xung quanh vong xo4n 4 ctia IL-15 ngin can
su solvat hoa. Cac chudi bén tir IL-15 va CDRH2 cua cac gbc tham gia vao twong téc nay

14n lugt duge chi ra & thanh mau tréng va thanh mau den.

Fig.40 thé hién su lién két cia cac bién thé khang thé 70 v6i IL-15 ctia nguoi. Lién
két IL-15 ngoai bao va ndi bao bing mAb khang IL-15 dugc danh gia trén cac tap hop
con bach ciu don nhén ngudi: bach cdu don nhan cb dién, bach ciu don nhan trung gian
va bach cdu don nhén khong cb dién. P4i ching phéan 16p IgG1 C3 Khang KLH duge
bao gdm trong phén tich (dic). Dit liéu Thé Cho A Pai Dién dugc thé hién.

Fig.41 thé hién su trc ché hoat tinh IL-15 & chudt bdi khang thé khang IL-15 vi du.
Céc két qua d3 thé hién 13 su dém té bao giét tw nhién tudn hoan & 14 lach ciia chudt da
duoc tiém dbi chimg ta dugc léng hodc phirc hop IL-15/IL-15Ra-Fc sau d6 1a khang thé
khang IL-15 vi du hodc d6i chimg phan 16p IgG1 C3 Khiang KLH. Két qua dugc biéu

dién du6i dang trung binh + do 1éch chuin cia 8 con trong mdi nhém.

Fig.42 thé hién su trc ché sé luong té bao giét tu nhién trung vi tudn hoan & khi
dudi dai béi cac khang thé khang IL-15 vi du. Viéc dém té bao giét ty nhién trung binh
tudn hoan & khi dudi dai d3 duoc tiém khang thé khang IL-15 vi du kiém tra & 10 mg/kg
hoic 1 mg/kg. Dinh luong s6 lrong trung vi tudn hoan cia té bao giét tu nhién bang cach

bidu hién chit chi thi t& bao giét tu nhién CD159a (NKG2A) va CD16. Két qua dugc biéu
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dién dué6i dang cac thoi diém riéng 1& d6i v6i mbi con khi véi dudng nét lién biéu thi sb
luong té bao giét ty nhién trung vi trong mbi nhém (n=4).

Fig.43A, Fig.43B, va Fig.43C thé hién cac dang két hop HCDR1, HCDR2, va
HCDR3 khac nhau.

Fig.44A, Fig.44B, va Fig.44C thé hién cac dang két hop LCDRI, LCDR2, va
LCDR2 khac nhau.

Fig.45A thé hién thiét ké nghién ciru ctia mé hinh bénh khong dung nap gluten &
khi ndu chi ra cic giai doan, diém cubi va viéc diéu trj bang khang thé khang IL15 trong

hai nhom.

Fig.45B thé hién su giam t6n thuong niém mac rudt non do gluten gy ra boi viée
diéu tri khang IL15 nhu do dugc bing ty 1é giita chiéu cao 16ng nhung rudt non va chiéu
sau khe rudt (V/C). Sinh thiét ném hdng trang rudt duge thu 14y tir hai nhém khi nau tai
cac thoi diém tuong (mg véi 6 thang ding khau phin GD, 35 ngay diéu tri IL-15 & khi
nau nhom 1 (TD35), va 61 ngay diéu tri & khi nu nhém 2 (TD61) dugce str dung dé xac
dinh ty 1¢ V/C.

Fig.45C thé hién su giam viém niém mac rudt non do gluten gy ra boi viéc diéu
tri khang IL15 nhu do dugc bang cach dém té bao lympho trong biéu mé (IEL) & mat cat
mod. Céc thoi diém tuong mg véi 6 thang ding khau phan GD, 3 thang dung khiu phan
GFD, 35 ngay sau diéu tri khang IL15 & khi nau nhém 1 (TD35), va 61 ngay diéu tri &
khi nau nhém 2 (TD61). Pudng mau xanh nét dut biéu thi duong co s¢ ddi chimg khoe
manh.

Fig.45D thé hién su giam khang thé huyét thanh do gluten gy ra (khang thé khang
gliadin) boi viéc diéu tri khang IL15. AGA 1a khang thé khang gliadin; TG2 14 tu khang
thé khang transglutaminaza 2. Khoang cach gifra cac thoi diém twong tmg véi khoang
cach hai tudn. Mirc dudng co s& 4m duge bidu thi bang dudong nét dut. Khai dau didu tri
khang IL15 dugc biéu thi bing miii tén.

M0 ta chi tiét sang ché
Céac thuat nglr khac nhau cé lién quan dén céc khia canh cua sang ché duge s

dung trong toan bd ban md ta va cic yéu ciu bao hd. Cac thuat ngir ndy cé nghia thong
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thuong trong linh vue, trir khi c¢6 chi ddn khac. Cac thuit nglt dugc xac dinh cu thé khac

s& dugc hidu theo cach théng nhit véi dinh nghia di néu trong ban mé ta nay.

Nhu dugc str dung trong ban mé ta ndy, cac dang sb it bao gdm nghia sé nhiu trir
khi c6 chi din rd rang 13 c6 nghia khac.

Céc thuét ngir “d6i tuong” va “bénh nhin” duoc sir dung thay thé 13n nhau va bao
gdm dong vat bét ky. Pong vét c6 via dugc uu tién, bao gdm dong vat c¢6 va 1am ban (vi
du, méo, cho), ddng vat c6 vl & trang trai (vi du, lon, ngua, bo), ddng vat gam nhim (vi
du, chudt nhit, tho, chudt céng, chudt lang), va dong vt linh truong khong phai ngudi.

Ngudi duge wu tién cao.

Nhu duge sir dung trong ban mé ta ndy, “phirc hop IL-15” ding dé chi su twong
tac gitta IL-15 va thu thé IL-15 alpha (IL-15R0).

“Tinh défu: higu” trong trudng hop twong tic khang thé-khang nguyén khong nhat
thiét 13 sy chi dinh tuyét d6i ma con c6 thé 1ap thanh thuit ngit twong dbi biéu thi mirc do
chon loc ctia khang thé d6i véi khang nguyén. Tinh ddc hiéu cia khang thé d6i véi khang
nguyén qua trung gian 13 ving bién dbi cia khang thé, va thuong 13 ving x4c dinh bd

sung (complementarity determining region - CDR) ctia khang thé.

Sang ché dé cap dén khang thé duoc san xuét theo cach tai té hop ma gin két dic
hiéu véi interleukin 15 ngudi (IL-15) tu do (khong tao phirc), cling nhu IL-15 ma lién két
v6i thy thé IL-15 alpha (IL-15 Ra) - phirc hop IL-15. Cac khang thé nay gin két véi
khang nguyén ctia ching véi 4i luc cao, va 1am giam dang ké sy ting sinh té bao mién

dich qua trung gian IL-15. Céac khéng thé nay d6i khang IL-15.

Theo khia canh uu tién, khang thé gan két v6i epitop trén IL-15 ctia ngudi (vi du
IL-15 cia ngudi duge tao phirc véi IL-15Ra) bao gbm it nhat 13 glutamin & vi tri 108.
Epitop con c6 thé bao gébm mdt hodc nhidu serin & vi tri 7 va asparagin & vi trf 112 cia
IL-15 cia ngudi (vi du IL-15 ciia ngudi duge tao phic véi IL-15Ra).

Epitop ddi v6i twong tac khang thé/khang nguyén di néu co thé duoc 1am sang to
bang cach sir dung nhiéu phwong phap 14p ban dd epitop thir nghiém. Céc phuong phép
thir nghiém bao gém gy dot bién (bao gdbm phuong phéap quét alanin), tinh thé hoc tia X
va nhiéu phuong phéap khac d biét r5 trong linh vuc.
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Epitop dbi v6i twong tac gitra khang nguyén va khang thé c6 thé bao gdbm hé toa
d6 khong gian xac dinh céc tiép xic nguyén tir c6 mit trong twong tac khang nguyén-
khéang thé. Epitop c6 thé dugc xéc dinh déc diém béng hé toa d0 khdng gian xac dinh cac
tiép xtc nguyén tir gifta khang nguyén va khang thé. Epitop c6 thé duoc xac dinh dic
diém boi cac gbe axit amin duge xac dinh theo tidu chuén cu thé, vi du theo khoang céch

gifta cac nguyén tir (Vi. duy, nguyén tir khong phai hydro).

Trong trudng hop céu tric tinh thé tir tia X dugc x4c dinh bang hé toa do khong
gian cua phtrc hgp giﬁa khang thé, vi du manh FAb, va khang nguyén cia no, thuat ngit
epitop bao gdm cac gbc IL-15 duoc xac dinh dac diém bang viée co lién két hydro qua
trung gian nudc gifta cac cip nguyén tir; lién két hydro giita cac nguyén tir khac loai nim
trong khoang tir 2,5 dén 3,5 A; hodc lién két hydro twong tmg v&i nguyén tir thé cho/thé
nhén trong vong thom. Theo cach khac, gbc axit amin IL-15 d& néu duogc coi 13 mot phin
ctia epitop néu né tham gia vao tuong tac ky nudc hodc twong tac van der Waals giita cac

cdp nguyén tir.

Téng quéat hon 13 epitop ciing c6 thé bao gdm cac gbe axit amin ma khi thé bang
axit amin khac s€ lam thay d6i cac dac diém cla twong tac giita khang thé va khang
nguyén (vi du, bang cach sir dung phuong phap quét alanin). Thtr nghiém gay dot bién
quét alanin c6 thé duoc tién hanh bang cach st dung IL-15 dot bién trong d6 cac gbc
khac nhau ctia polypeptit IL-15 duoc thay thé bing alanin. Bing cach danh gia lién két
ctia khang thé véi IL-15 dot bién, c6 thé danh gia tAm quan trong cua cac gbc IL-15 cu
thé dbi véi su lién két khang thé. Tuy nhién, néu Xay ra su che 14p ciia chudi bén khong
phan cuc trong qua trinh lién két ctia khang nguyén va khang thé va din dén viéc dong
261 chudi bén chéng lai khang nguyén, thi sy dot bién alanin & vi tri ndy khong c6 anh
hudéng 16n dén viéc lién két. C6 18 12 mic du thé dot bién alanin din dén viéc lién két
giam béi khang thé, diéu nay khéng c6 nghia 13 gdc nay tao ra sy tiép xic, ding hon 1a
cAu tric ba chiéu cuc bd cia IL-15 ¢6 thé bi nhidu loan do dua alanin vao. Phan tich ciu
tric thém cia phitc hop, ching han nhu bang tinh thé hoc tia X, c6 thé 1a can thiét dé
danh gia cac gbe tiép xtc gitra khang thé va khang nguyén.

Khang thé khang IL-15 t6t hon néu c6 kha ning trc ché, 1am giam, hodc ngin can
t€ bao mién dich tang sinh, ching han nhu té bio giét tr nhién va té bao T CD8"*. Theo
mét s6 khia canh, khéang thé khang IL-15 Uc ché su ting sinh & n@)ng do ICso nho hon
khoang 900pM trong thir nghiém ting sinh NK. Theo mét sb khia canh, khang thé khang
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IL-15 trc ché sy tang sinh & ndng d6 ICs 16n hon OpM va nhé hon khoang 900pM trong
thir nghiém ting sinh NK. Khang thé khang IL-15 c6 thé trc ché su ting sinh & ndng do
ICso nam trong khoang tir 1pM dén 500pM trong thir nghiém ting sinh NK. Khang thé
khang IL-15 ¢6 thé wrc ché sy ting sinh & ndng d6 ICs, ndm trong khoang tir 1pM dén
250pM trong thir nghiém ting sinh NK. Khéang thé khang IL-15 c6 thé wc ché su ting
sinh & ndng d ICs, ndm trong khoéhg tir 1pM dén 200pM trong thir nghiém ting sinh
NK. Khéng thé khang IL-15 c6 thé trc ché su tang sinh & ndng d6 ICso nam trong khoang
tir 1pM dén 150pM trong thir nghiém ting sinh NK. Khang thé khang IL-15 c6 thé trc ché
su tang sinh & ndng d6 ICs, ndm trong khoang tir 1pM dén 100pM trong thir nghiém ting
sinh NK. Khéng thé khang IL-15 t&t hon néu rc ché su ting sinh & ndng d6 ICsy nim
trong khoang tir 1pM dén 60pM trong thir nghiém ting sinh NK. Khang thé khang IL-15
t6t hon néu trc ché su tang sinh & ndng dd ICsy nim trong khoang tir 5 pM dén 35 pM
trong thir nghiém tang sinh NK. Khang thé khéng IL-15 t6t hon néu e ché sy tang sinh &
nbng d6 ICso ndm trong khoang tir 5 pM dén 30pM trong thir nghiém ting sinh NK.

L3 mot phan cia thir nghiém ting sinh NK thich hop, cac t& bao ching han nhu té
bao CTLL-2, c6 thé dugc nudi ciy va gy ting sinh bang cach sir dung ndng d6 thich hop
ctia phirc hop gitta IL-15 va thy thé IL-15 alpha. Do d6, thir nghiém ting sinh CTLL-2 c6
thé duge sir dung dé xac dinh ICs, clia cac khang thé nhim tc ché ting sinh. Khang thé
bat ky trong s cac khang thé khang IL-15 duoc mo ta hodc 14y vi du trong ban mé ta nay
duoc thém vao dich nudi cdy té bao, va sau d6 cic té bao nay dugc i trong khoang thoi
gian thich hop, bao gdm 48 gid, va sau d6 duoc danh gia vé su tang sinh hodc su e ché
tang sinh do su c6 mit cia khang thé, bao gdm dénh gia bang thir nghiém kha nang séng
cua té bao.

Nhu dugc md ta hoac léy vi du trong ban mo t4 nay, cac vi tri axit amin gan cho
cac CDR va FR c6 thé theo tai liéu Kabat Sequences of Proteins of Immunological
Interest, National Institutes of Health, Bethesda, Md., 1987 va 1991 (ciing dugc dé cap
trong ban mé ta nay duéi dang hé théng danh sd Kabat). Ngoai ra, cac vi tri axit amin gan
cho cac CDR va FR c6 thé theo So Db Panh S Chothia Nang Cao (Enhanced Chothia
Numbering Scheme) (www.bioinfo.org.uk/mdex.html).

Theo hé théng danh s ctia Kabat, ciac FR va CDR VH c6 thé duge dinh vi nhu

sau: cac g tir 1 dén 30 (FR1), tir 31 dén 35 (CDRI), tir 36 dén 49 (FR2), tir 50 dén 65

(CDR2), tir 66 dén 94 (FR3), tir 95 dén 102 (CDR3) va tir 103 dén 113 (FR4), va cac FR
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va CDR VL duge dinh vi nhu sau: cic gbc tir 1 dén 23 (FR1), tir 24 dén 34 (CDR1), tir
35 dén 49 (FR2), tir 50 d@én 56 (CDR2), tir 57 dén 88 (FR3), tir 89 dén 97 (CDR3) va tir
98 dén 107 (FR4). Trong mot sb truong hop, ving bién dbi c6 thé ting chidu dai va theo
hé théng d4nh s Kabat mot sb axit amin c6 thé duoc chi dinh béng con sb sau d6 1a chir
c4i. Ban mo ta nay khong giéi han & cac FR va CDR nhu duge x4c dinh theo hé théng
danh s6 Kabat, ma bao gbm tét c4 hé théng danh sc">,‘ bao gdm hé théng danh s chinh tic
hodc trong tai liéu Chothia ez. al (1987) J. Mol. Biol. 196:901-17; Chothia ez. al (1989)
Nature 342:877-83; va/hodc Al-Lazikani et. al (1997) J. Mol. Biol. 273:927-48; hé théng
danh s ctia Honnegher et. al (2001) J. Mol. Biol., 309:657-70; hoac hé théng IMGT
duoc thao luan trong tai liéu Giudicelli ez. al (1997) Nucleic Acids Res. 25:206-11. Theo
khia canh uu tién, cac CDR duoc xac dinh theo hé théng d4nh sb Kabat.

Theo mét sb khia canh cu thé, d6i véi mién phu CDR2 chudi ning bat ky dugc mo
ta trong ban mo ta nay, theo hé thdng danh sé Kabat, nim axit amin & déu tan ciung C ¢6
thé khong tham gia truc tiép vao viéc lién két khang nguyén va, theo d6, cin hiu ring
mdt hoic nhidu axit amin bt ky trong sé nam axit amin & dau tin cing C ndy c6 thé
duoc thé bang axit amin c6 trong tu nhién khac ma khong c6 anh hudng bt loi dang ké
dén viéc lién két khang nguyén. Theo mot s khia canh,bdéi v6i mién phu CDR1 chudi
nhe bét ky dugc mo ta trong ban md ta ndy, theo hé théng danh s Kabat, bén axit amin &
dAu tan cling N c6 thé khong tham gia truc tiép vao viéce lién két khang nguyén va, theo
d6, can hiéu rang mét hodc nhiéu axit amin bat ky trong sb bdn axit amin & ddu tin cling
N nay c6 thé dugc thé bang axit amin c6 trong tw nhién khac ma khéng c¢6 4nh huéng bét
lgi dang ké dén viéc lién két khéng nguyén. Vi du, nhu duge mo ta boi Padlan va cong sw
(1995) FASEB J. 9:133-139, nim axit amin & dau tdn cing C cia CDR2 chudi ning
va/hoic bbn axit amin & ddu tan cing N ciia CDR1 chudi nhe c6 thé khong tham gia vio
viéc lién két khang nguyén. Theo mot s6 khia canh, ca CDR2 chudi nang va CDR1 chudi

nhe déu khéng tham gia truc tiép vao viéc lién két khang nguyén.

Theo mot sb khia canh, khang thé gén két dic hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 cda
ngudi duge tao phire véi IL-15Ra), va chita CDR1 ving bién ddi chudi ning chira trinh
fir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, CDR2 ving bién d6i chudi ning chta trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.17 va CDR3 ving bién dbi chubi ning chira trinh tir
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.20. Theo m6t s6 khia canh wu tién, khang thé chira
CDR2 ving bién ddi chudi nang chira trinh ti axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.19,
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va theo mot sd khia canh wu tién, khang thé chita CDR2 ving bién ddi chudi ning chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.18. Khang thé c6 thé chira FR3 ving bién
d6i chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12, SEQ ID NO.13,
hoic SEQ ID NO.14. Khang thé c6 thé con chira viing bién ddi chudi nhe hoic chudi nhe.
Ving bién dbi chudi nhe c¢6 thé chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.2,
SEQ ID NO.5, SEQ ID NO.8, SEQ ID NO.455, SEQ ID NO.457, hoeftc SEQ ID NO.459.
Ving bién d6i chudi nhe c6 thé chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.503,
SEQ ID NO.505, SEQ ID NO.506, SEQ ID NO.507, SEQ ID NO.509, hodc SEQ ID
NO.510. Chudi nhe c6 thé chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.3, SEQ ID
NO.6, SEQ ID NO.9, SEQ ID NO.456, SEQ ID NO.458, hoic SEQ ID NO.460.

CDR1 ving bién d6i chudi ning c6 thé chira trinh tur axit amin 13 trinh tu bét ky
trong s6 SEQ ID N0.453 hogc tir SEQ ID NO.52 dén SEQ ID NO.135. CDR2 viing bién
ddi chudi nang c6 thé chira trinh tu axit amin 13 trinh tr bt ky trong sé tr SEQ ID
NO.136 dén SEQ ID NO.226. CDR3 ving bién dbi chudi nang c6 thé chura trinh tu axit
amin 13 trinh tu bat ky trong sé tir SEQ ID NO.227 dén SEQ ID NO.272. Cac dang két
hop thich hop ciia cac mién CDR1, CDR2, va CDR3 ving bién ddi chudi ning duoc thé
hién trong Fig.vé tir Fig.43A dén Fig.43C. Khang thé chira cic mién CDRI, CDR2, hoac
CDR3 ving bién d6i chudi ning nay, hoic khang thé chira cac dejng két hop ctia cac mién
CDR1, CDR2, va CDR3 ving bién d6i chudi ning duoc thé hién trong Fig.vé tir Fig.43A
dén Fig.43C c6 thé con chira ving bién ddi chudi nhe hodc chudi nhe. Vung bién dbi
chudi nhe c6 thé chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.2, SEQ ID NO.5,
SEQ ID NO.8, SEQ ID NO.455, SEQ ID NO.457, hozc SEQ ID NO.459. Vung bién dbi
chudi nhe c6 thé chtra trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.503, SEQ ID
NO.505, SEQ ID NO.506, SEQ ID NO.507, SEQ ID NO.509, hoic SEQ ID NO.510.
Chubi nhe c6 thé chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.3, SEQ ID NO.6,
SEQ ID NO.9, SEQ ID N0.456, SEQ ID NO.458, hoic SEQ ID NO.460.

Theo mot sd khia canh, khang thé gin két dic hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 coa
ngudi duoc tao phic véi IL-15Ra), va chita CDR1 viung bién dbi chudi nhe chtra trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.25, CDR2 vung bién d6i chubi nhe chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va CDR3 vung bién dbi chudi nhe chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.29. Theo mét s6 khia canh wu tién, khang thé chira
CDRI1 ving bién d6i chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.27, v4
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theo mot sb khia canh wru tién, khang thé chira CDR1 ving bién d6i chudi nhe chtra trinh
tg axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.26. Theo mét sb khia canh wu tién, khang thé
chtra CDR3 ving bién dbi chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.31, va theo mdt s6 khia canh wu tién, khang thé chira CDR3 vung bién dbi chudi nhe
chira trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.30. Khang thé ¢6 thé con chira ving
bién d6i chudi ning. Ving bién ddi chudi ning c6 thé chira trinh tir axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.1, SEQ ID NO.4, SEQ ID NO.7, hoac SEQ ID NO.454.

CDR1 ving bién déi chudi nhe c6 thé chira trinh tu axit amin 13 trinh tu bit ky
trong s6 tir SEQ ID NO.273 dén SEQ ID NO.329. CDR2 ving bién doi chudi nhe c6 thé
chira trinh tu axit amin 13 trinh ty bt ky trong sé tir SEQ ID NO.330 dén SEQ ID
NO.390. CDR3 ving bién dbi chudi nhe c6 thé chira trinh ty axit amin 13 trinh tu bét ky
trong s6 tir SEQ ID N0.391 d¢én SEQ ID NO.452. Céc dang két hop thich hop clia céc
mién CDR1, CDR2, va CDR3 ving bién ddi chudi nhe dugc thé hién trong Fig.vé tir
Fig.44A dén Fig.44C. Khang thé chira cic mién CDR1, CDR2, hoic CDR3 ving bién ddi
chudi nhe nay, hodc khang thé chua cac dang két hop cia cac mién CDRI, CDR2, va
CDR3 vung bién dbi chudi nhe dugc thé hién trong Fig.vé tir Fig.44A dén Fig.44C c6 thé
con chira ving bién déi chudi ning. Ving bién déi chudi ning c6 thé chira trinh tu axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.1, SEQ ID NO.4, SEQ ID NO.7, hoac SEQ ID NO.454.

Theo mot sb khia canh, khang thé gin két dac hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 cua
ngudi duge tao phire voi IL-15Ra), va chira CDR1 ving bién d6i chudi nang chira trinh
tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, CDR2 ving bién d6i chudi nang chtra trinh tyr
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.17, CDR3 ving bién ddi chudi ning chira trinh tyr
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.20, CDR1 vung bién ddi chudi nhe chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.25, CDR2 vung bién ddi chudi nhe chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va CDR3 vung bién dbi chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.29. Khang thé c6 thé con chita FR3 ving bién d6i
chudi ning chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12, SEQ ID NO.13, hoic
SEQ ID NO.14.

Theo mét sb khia canh uu tién, khang thé chira CDR1 ving bién dbi chudi ning
chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, CDR2 ving bién d6i chudi ning
chtra trinh ti axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.18, CDR3 ving bién dbi chubi ning
chira trinh tyr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.20, CDR1 ving bién dbi chudi nhe
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chtra trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.26, CDR2 ving bién ddi chudi nhe
chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va CDR3 ving bién dbi chudi nhe
chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.30. Khang thé c6 thé con chira FR3
ving bién d6i chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12, hoic
SEQ ID NO.13.

Theo mdt sb khia canh, khang thé gin két dic hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 cua
ngudi duoc tao phirc véi IL-15Ra), va chita CDR1 ving bién ddi chudi ning chira trinh
tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, CDR2 viing bién ddi chudi ning chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.19, CDR3 ving bién d6i chudi ning chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.20, CDR1 ving bién dbi chudi nhe chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.27, CDR2 viung bién dbi chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va CDR3 ving bién d6i chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.31. Khang thé c6 thé con chira FR3 ving bién dbi
chudi ning chira trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12, SEQ ID NO.13, hoic
SEQ ID NO.14.

Theo mot sb khia canh, khang thé gin két dic hidu véi IL-15 (vi du IL-15 cla
ngudi duge tao phirc voi IL-15Ra), va chira CDR1 viing bién dbi chudi ning chira trinh
tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, CDR2 ving bién d6i chudi ning chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.18, CDR3 ving bién ddi chudi ning chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.20, CDR1 ving bién ddi chudi nhe chia trinh tir
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.27, CDR2 ving bién d6i chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va CDR3 ving bién ddi chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.31. Khang thé c6 thé con chira FR3 ving bién doi
chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12 hoic SEQ ID NO.14.

Theo mot sd khia canh, khang thé ga"ln két dac hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 cia
ngudi duoc tao phirc voi IL-15Ra), va chira CDR1 viing bién dbi chudi ning chira trinh
tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, CDR2 ving bién dbi chudi ning chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.18, CDR3 ving bién ddi chudi ning chira trinh tir
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.20, CDR1 ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.26, CDR2 ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhur néu trong SEQ ID NO.28, va CDR3 viing bién dbi chudi nhe chira trinh tur
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axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.31. Khang thé c6 thé con chira FR3 viing bién ddi
chudi ning chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12 hoic SEQ ID NO.13.

Theo mot sb khia canh, khang thé gin két dic hidu véi IL-15 (vi du IL-15 cia
ngudi duoc tao phirc véi IL-15Ra), va chira CDR1 viing bién d6i chudi ning chira trinh
tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, CDR2 vung bién dbi chudi ning chtra trinh tir
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.18, CDR3 ving bién dbi chudi ning chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.20, CDR1 vung bién ddi chubi nhe chua trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.27, CDR2 ving bién dbi chudi nhe chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va CDR3 ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.30. Khang thé ¢6 thé con chira FR3 ving bién dbi
chudi nang chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.12 hoac SEQ ID NO.13.

Theo mot sd khia canh, khang thé gin két dic hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 coa
ngudi duoc tao phirc véi IL-15Ra), va chira CDR1 ving bién d6i chudi ning chira trinh
tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, CDR2 ving bién d6i chudi ning chia trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.18, CDR3 ving bién ddi chudi ning chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.20, CDRI1 ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.27, CDR2 vung bién ddi chubi nhe chua trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va CDR3 ving bién d6i chudi nhe chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.29 trong d6 Xaa5 trong SEQ ID NO.29 1a F (SEQ
ID NO.519). Khang thé c¢6 thé con chira FR3 ving bién d6i chudi ning chira trinh tir axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.12 hodc SEQ ID NO.13.

Theo mot sd khia canh, khang thé gén két dic hiéu vé6i IL-15 (vi du IL-15 cia
nguoi dugc tao phuc vai IL-15Ra), va chira ving bién ddi chudi nang chita CDR2 chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.18, va vung bién dbi chudi nhe hodc chudi
nhe. Vung bién dbi chudi nhe c6 thé chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.2,
SEQ ID NO.5, SEQ ID NO.8, SEQ ID NO.455, SEQ ID NO.457, hoac SEQ ID NO.459.
Ving bién dbi chudi nhe c6 thé chira trinh tir axit amin nhur néu trong SEQ ID NO.503,
SEQ ID NO.505, SEQ ID NO.506, SEQ ID NO.507, SEQ ID NO.509, hoac SEQ ID
NO.510. Chudi nhe c6 thé chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.6, SEQ ID
NO.9, SEQ ID NO.456, SEQ ID NO.458, hodc SEQ ID NO.460.
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Khang thé c6 thé gin két dac hidu véi IL-15 (vi du IL-15 cta ngudi duoc tao phirc
v6i IL-15Ra), va chira, hodc con chira ving bién dbi chudi nang chira mién phu chtra

trinh tw axit amin duogc thé hién trong bang sau:

FR1 | H1 | FR2 [ H2 | FR3 | H3 | FR4
SEQ ID NO. 10 (16 ( 11 | 19| 14 |20 | 15
SEQ ID NO. 10 116 | 11 |18 | 14 | 20| 15
SEQ ID NO. 10 {16 ) 11 | 18] 13 20| 15
SEQ ID NO. 10 |16 ) 11 |18} 13 20| 15
SEQ ID NO. 10 {16 ) 11 |18 13 20| 15
SEQ ID NO. 10 |16 | 11 |18 | 13 [ 20| 15

Khang thé c6 thé gin két dic hidu véi IL-15 (vi du IL-15 ciia ngudi duoc tao phire
v6i IL-15Ra), va chira, hodc con chira viing bién d6i chudi nhe chira mién phu chira trinh

tur axit amin dugc thé hién trong bang sau:

FR1 [L1 | FR2 | L2 [FR3 | L3 | FR4
SEQIDNO. | 21 |27 22 |28 | 23 |31 ] 24
SEQIDNO. | 21 |27 22 |28 23 [ 31 ] 24
SEQIDNO.| 21 |[26] 22 |28 | 23 | 31 | 24
SEQIDNO. | 21 |27 22 |28 | 23 | 30 | 24
SEQIDNO. | 21 |27 22 |28 ] 23 [519| 24
SEQIDNO.| 21 |26 22 |28 23 | 30 | 24

Theo mot sd khia canh, khang thé gin két dic hiéu voi IL-15 (vi du IL-15 cua

ngudi duge tao phire véi IL-15Ra), va chira ving bién di chudi ning chtra trinh tir axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.1. Theo mét sd khia canh uu tién, khang thé chira ving
bién ddi chudi nang chta trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4. Theo mét sb
khia canh uu tién, khang thé chira ving bién dbi chudi nang chira trinh tir axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.7. Theo mot sé khia canh wu tién, khang thé chira ving bién d6i
chudi ning chua trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454. Khang thé c6 thé con
chtra vung bién dbi chudi nhe hodc chudi nhe. Vung bién dbi chudi nhe c6 thé chira trinh
tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.2, SEQ ID NO.5, SEQ ID NO.8, SEQ ID
NO.454, SEQ ID NO.457, hoac SEQ ID NO.459. Ving bién di chudi nhe c6 thé chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.503, SEQ ID NO.505, SEQ ID NO.506,
SEQ ID N0.507, SEQ ID NO.509, hozc SEQ ID NO.510. Chudi nhe c¢6 thé chira trinh tir
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.3, SEQ ID NO.6, SEQ ID NO.9, SEQ ID NO.456,
SEQ ID NO.458, hoac SEQ ID NO.460.
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Theo mét sb khia canh, khang thé gén két dic hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 cua
ngudi duoc tao phitc v6i IL-15Ra), va chita ving bién ddi chudi nhe chira trinh tyr axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.2. Theo mdt s khia canh wu tién, khang thé chira ving
bién dbi chudi nhe chtra trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.5. Theo mot sb
khia canh vu tién, khang thé chira ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.8. Theo mdt s khia canh vu tién, khang thé chira viing bién ddi
chudi nhe chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.455. Theo mot sb khia canh
ru tién, khang thé chtra ving bién d6i chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.457. Theo mét s khia canh uu tién, khang thé chira viing bién d6i chudi nhe
chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.459. Theo mot sb khia canh wu tién,
khang thé chira ving bién d6i chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.503. Theo mot sb khia canh wu tién, khéng thé chira vung bién dbi chudi nhe chura
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.505. Theo mét sb khia canh uu ti€n, khang
thé chira viing bién dbi chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.506.
Theo mdt sb khia canh wu tién, khang thé chua ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.507. Theo mot s6 khia canh wu tién, khéang thé chira
vung bién ddi chudi nhe chia trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.509. Theo
mot sb khia canh wu tién, khang thé chira vung bién dbi chudi nhe chira trinh tu axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.510. Khang thé c6 thé con chira ving bién ddi chudi ning.
Ving bién dbi chudi ning c6 thé chua trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1,
SEQ ID NO.4, SEQ ID NO.7, hoac SEQ ID NO.454.

Theo mét sb khia canh, khang thé gin két ddc hiéu voi IL-15 (vi du IL-15 cia
ngudi duge tao phirc v6i IL-15Ra), va chita chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.3. Theo mdt sb khia canh wu tién, khang thé chira chudi nhe chira trinh
tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.6. Theo mét sb khia canh vu tién, khang thé chtra
chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.9. Theo mot sb khia canh wu
tién, khang thé chtra chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.456.
Theo mét sb khia canh vu tién, khang thé chira chudi nhe chtra trinh tu axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.458. Theo mot s6 khia canh wu tién, khang thé chira chudi nhe chira
trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.460. Khang thé ¢ thé con chira ving bién
d6i chudi nang. Ving bién ddi chudi ning c6 thé chira trinh tr axit amin nhu néu trong

SEQ ID NO.1, SEQ ID NO.4, SEQ ID NO.7, hodc SEQ ID NO.454.
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Khang thé c6 thé chira vung bién ddi chudi nang chira trinh tu axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.1, va ving bién ddi chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.2. Khang thé c6 thé chira ving bién dbi chudi ning chtra trinh tu axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.1, va ving bién dbi chudi nhe chira trinh tr axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.5. Khang thé c6 thé chira ving bién dbi chubi ning chura trinh tu axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.1, va ving bién dbi chudi nhe chira trinh tu axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.8. Khang thé c6 thé chira viing bién dbi chudi ning chira trinh
tw axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1, va ving bién ddi chudi nhe chira trinh tir axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.455. Khang thé c6 thé chira viing bién dbi chudi ning
chira trinh trr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1, va ving bién ddi chudi nhe chira
trinh trr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.457. Khang thé c¢6 thé chira ving bién dbi
chudi ning chira trinh trr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1, va ving bién dbi chudi
nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.459. Khang thé chira cac cip ving
bién ddi chudi nang va vimg bién dbi chudi nhe nay tét hon néu gin két dic hiéu véi IL-
15 (vi du IL-15 cta ngudi dugce tao phirc voi IL-15Ra).

Khang thé c6 thé chira viing bién dbi chudi nang chira trinh tir axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.4, va ving bién ddi chudi nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.2. Khang thé c6 thé chira ving bién d6i chudi ning chta trinh ty axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.4, va viing bién ddi chudi nhe chita trinh ty axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.5. Khang thé c6 thé chira ving bién dbi chudi ning chira trinh tu axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.4, va ving bién ddi chudi nhe chtra trinh tu axit amin
nhu néu trong ASEQ ID NO.8. Khang thé c6 thé chira ving bién d6i chudi nang chira trinh
fir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4, va viing bién dbi chudi nhe chura trinh tu axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.455. Khéng thé c6 thé chira ving bién dbi chudi ning
chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4, va ving bién d6i chudi nhe chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.457. Khang thé c6 thé chira ving bién dbi
chudi ning chira trinh ti axit amin nhu néu trong SEQ ID NO .4, va viung bién d6i chudi
nhe chtra trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.459. Khang thé c6 thé chira ving
bién dbi chudi ndng chura trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4, va ving bién
ddi chudi nhe chtra trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.503. Khang thé c6 thé
chira viing bién ddi chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4, va
ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.505. Khang
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thé c6 thé chira ving bién dbi chudi nang chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.4, va ving bién d6i chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.507.
Khang thé c6 thé chira ving bién dbi chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.4, va ving bién ddi chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.509. Khang thé c6 thé chira ving bién dbi chudi ning chira trinh tur axit amin nhu néu
trbng SEQ ID NO.4, va ving bién dbi chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.510. Khang thé c6 thé chira ving bién d6i chudi ning chira trinh tr axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.454, va ving bién dbi chudi nhe chira trinh tu axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.8. Khang thé c6 thé chira ving bién ddi chudi ning chira trinh tur
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454, va ving bién ddi chudi nhe chira trinh tw axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.455. Khang thé c6 thé chira viing bién ddi chudi ning
chtra trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454, va ving bién ddi chudi nhe chta
trinh tw axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.503. Khang thé ¢6 thé chura ving bién dbi
chubi ning chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454, va ving bién d6i
chudi nhe chira trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.457. Khang thé ¢6 thé chira
viing bién ddi chudi niang chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454, va viing
bién dbi chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.505. Khang thé ¢6
thé chira viung bién ddi chudi niang chia trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.454, va ving bién ddi chudi nhe chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.506. Khang thé c6 thé chtra ving bién d6i chudi nang chira trinh tu axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.454, va ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.507. Khang thé c6 thé chira viing bién ddi chudi ning chira trinh tir axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.454, va vung bién d6i chudi nhe chira trinh tu axit amin nhu
néu trong SEQ ID NO.5. Khang thé c6 thé chita ving bién ddi chudi nang chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454, va viing bién ddi chudi nhe chira trinh tur axit
amin nhu néu trong SEQ ID NO.509. Khang thé c6 thé chira ving bién dbi chudi ning
chtra trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454, va ving bién dbi chudi nhe chira
trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.510. Khang thé c6 thé chira ving bién dbi
chubi nang chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.7, va ving bién d6i chudi
nhe chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.8. Khang thé chira cac cap ving
bién dbi chudi ning va ving bién ddi chudi nhe nay tt hon néu gin két dic hiéu véi IL-

15 (vi du IL-15 cua ngudi duge tao phiic véi IL-15Ra).
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Khéng thé c6 thé chira viing bién ddi chudi ning chita trinh tur axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.1, va chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.3.
Khang thé c6 thé chira ving bién ddi chudi ning chia trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.1, va chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.6. Khang
thé c6 thé chira ving bién dbi chudi ning chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.1, va chubi hh@ chtra trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.9. Khang thé ¢
thé chira ving bién dbi chudi ning chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1,
va chudi nhe chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.456. Khang thé c6 thé
chtra viing bién dbi chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1, va
chubi nhe chira trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.458. Khang thé c¢6 thé chira
vung bién d6i chubi ning chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1, va chudi
nhe chira trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.460. Khang thé chtra cac cip ving
bién ddi chudi ning va chudi nhe nay t6t hon néu gin két dic hiéu v6i IL-15 (vi dy IL-15

cua nguoi dugce tao phic véi IL-15Ra).

Khang thé c6 thé chira ving bién ddi chudi nang chira trinh tur axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.4, va chudi nhe chia trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.3.
Khang thé c6 thé chtra ving bién dbi chubi nang chira trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.4, va chudi nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.6. Khang
thé c6 thé chira ving bién ddi chudi ning chia trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.4, va chudi nhe chira trinh tyr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.9. Khang thé c6
thé chira viing bién ddi chudi ning chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4,
va chudi nhe chira trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.456. Khang thé c6 thé
chira ving bién dbi chudi nang chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4, va
chudi nhe chira trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.458. Khang thé c6 thé chia
ving bién dbi chudi ning chira trinh ty axit amin nhur néu trong SEQ ID NO.4, va chudi
nhe chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.460. Khang thé c6 thé chira ving
bién dbi chudi ning chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454, va chudi nhe
chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.9. Khang thé chira cac cap vung bién
d6i chudi ning va chudi nhe nay tét hon néu gin két dic hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 cua
ngudi dugce tao phirc véi IL-15Ra).

Theo mét sé khia canh, khang thé gan két dac hidu véi IL-15 (vi du IL-15 cia
ngudi dugc tao phirc v6i IL-15Ra), va chira viing bién ddi chudi ning chira trinh tu axit
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amin trong trinh tr bit ky trong, SEQ ID NO.461, SEQ ID N0.462, SEQ ID NO.463,
SEQ ID NO.464, SEQ ID NO.465, SEQ ID NO.466, SEQ ID NO.467, SEQ ID NO.468,
' SEQ ID NO.469, SEQ ID NO.470, SEQ ID NO.471, SEQ ID NO.472, SEQ ID NO.473,
SEQ ID NO.474, SEQ ID NO.475, SEQ ID NO.476, SEQ ID NO.477, SEQ ID NO.478,
SEQ ID NO.479, SEQ ID NO.480, SEQ ID NO.481, SEQ ID NO.482, SEQ ID NO.483,
SEQ ID NO.484, SEQ ID NO.485, SEQ ID N0.486, SEQ ID NO.487, SEQ ID NO.488,
SEQ ID NO.489, hoic SEQ ID NO.490, va ving bién dbi chudi nhe hoic chudi nhe.
Theo mdt sb khia canh, khang thé gin két dic hiéu vé6i IL-15 (vi du IL-15 cta ngudi
dugc tao phuc véi IL-15Ra), va chita vung bién ddi chudi nang chira trinh tu axit amin la
trinh tr bat ky trong sé SEQ ID NO.461, SEQ ID NO.462, SEQ ID NO.463, SEQ ID
NO.464, SEQ ID NO.465, SEQ ID NO.466, SEQ ID NO.467, SEQ ID NO.468, SEQ ID
NO.469, SEQ ID N0.470, SEQ ID N0.471, SEQ ID N0O.472, SEQ ID N0.473, SEQ ID
NO.474, SEQ ID NO.475, SEQ ID NO.476, SEQ ID NO.477, SEQ ID NO.478, SEQ ID
NO.479, SEQ ID NO.480, SEQ ID N0.481, SEQ ID N0.482, SEQ ID NO.483, SEQ ID
NO.484, SEQ ID NO.485, SEQ ID N0.486, SEQ ID N0.487, SEQ ID NO.488, SEQ ID
NO.489, hoic SEQ ID NO.490, va ving bién dbi chudi nhe hodc chudi nhe, va ving bién
d6i chudi nhe c6 thé 13 trinh ty bat ky trong s6 SEQ ID N0.491, SEQ ID N0.492, SEQ
ID NO.493, SEQ ID NO.494, SEQ ID NO.495, SEQ ID NO.496, SEQ ID N0.497, SEQ
ID NO.498, hoic SEQ ID NO.499. Theo mot s6 khia canh, khang thé gin két dac hiéu
v6i IL-15 (vi du IL-15 clia ngudi duge tao phic véi IL-15Ra), va chira ving bién doi
chudi nhe chira trinh ty axit amin 13 trinh tu bit ky trong s6 SEQ ID NO.491, SEQ ID
N0.492, SEQ ID NO.493, SEQ ID N0.494, SEQ ID N0.495, SEQ ID NO.496, SEQ ID
NO.497, SEQ ID NO.498, hoic SEQ ID NO.499, va ving bién ddi chudi ning. Khang
thé chira cac cap ving bién ddi chudi nang va chubi nhe nay tot hon néu gin két dic hiéu

v6i IL-15 (vi du IL-15 cua nguoi duge tao phic véi IL-15Ra).

Theo mot s6 khia canh, khang thé grfm két dic hiéu véi IL-15 (vi du IL-15 cda
ngudi duoc tao phitc v6i IL-15Ra), va chira ving bién dbi chudi ning chira trinh tir axit
amin 13 trinh tr bit ky trong s6 SEQ ID NO.7, SEQ ID NO.454, va SEQ ID NO.4, va
vung bién ddi chudi nhe hodc chudi nhe. Theo mdt sb khia canh, khang thé gén két dic
hiéu va6i IL-15 (vi du IL-15 cda nguoi duge tao phuc véi IL-15Ra), va chira ving bién
d6i chudi nang chira trinh ty axit amin 13 trinh tw bat ky trong sé SEQ ID NO.7, SEQ ID
NO.454, va SEQ ID NO.4, va ving bién dbi chudi nhe hodc chudi nhe, va ving bién dbi
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chudi nhe c6 thé 13 trinh tr bit ky trong sé SEQ ID NO.5, SEQ ID NO.8, SEQ ID
NO.455, SEQ ID NO.457, SEQ ID NO.459, SEQ ID NO.503, SEQ ID NO.505, SEQ ID
NO.506, SEQ ID NO.507, SEQ ID NO.509, hoic SEQ ID NO.510. Theo mét sb khia
canh, khang thé ga"m két dac hiéu voi IL-15 (vi du IL-15 cta nguoi dugce tao phire véi IL-
15Ra), va chira ving bién dbi chudi nhe chira trinh tu axit amin 13 trinh tu bét ky trong s6
SEQ ID NO.5, SEQ ID NO.8, SEQ ID NO.455, SEQ ID NO.457, SEQ ID NO.459, SEQ
ID NO.503, SEQ ID NO.505, SEQ ID NO.506, SEQ ID NO.507, SEQ ID NO.509, hogc
SEQ ID NO.510 va viing bién déi chudi nang.

Khang thé c6 thé gin két dic hidu vé6i IL-15 (vi du IL-15 ciia ngudi dugc tao phirc
voi IL-15Ra), va chira cadp VH va VL hodc bhuéi nhe chira trinh tu axit amin duogc thé

hién trong béang sau:

VHE| VL] L
SEQIDNO. | 7 | 8 |9
SEQIDNO. |454| 8 | 9
SEQIDNO. | 4 | 455 |456

SEQIDNO. | 4 | 457 (458
SEQIDNO. | 4 | 459|460
SEQIDNO. | 4 516

Khang thé ¢ thé gin két dic hidu v6i IL-15 (vi du IL-15 ctia ngudi duge tao phirc
voi IL-15Ra), va chira cdp VH va VL hodc chudi nhe chira trinh tu axit amin dugc thé

hién trong bang sau:

VH | VL
SEQIDNO. | 4 | 8
SEQIDNO. | 4 |503 |
SEQIDNO. | 4 | 505
SEQIDNO. | 4 |509
SEQIDNO. | 4 |510

SEQ ID NO. | 454 | 455
SEQ ID NO. | 454 | 503
SEQIDNO. | 454 | 457
SEQ IDNO. | 454 | 505
SEQ IDNO. | 454 | 406
SEQ IDNO. | 454 | 507
SEQIDNO. |454| 5

SEQ IDNO. | 454 | 509
SEQ ID NO. | 454 | 510

Khang thé bét ky trong s6 cac khang thé dugc mo ta hodc 14y vi du trong ban mo

ta nay lién két véi IL-15, t6t hon néu IL-15 cua ngudi. Khang thé c6 thé lién két vai IL-

15 khong tao phirc hoac IL-15 khi & dang phirc hop véi thu thé IL-15 alpha (IL-15R-

alpha hodc IL-15Ra) - phtc hgp IL-15. Theo mot sb khia canh, IL-15 cia nguoi chira
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trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.511. Theo m{t s6 khia canh, IL-15R-alpha
chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.512, ma khong cé dudi AVI va His.
Theo mdt sb khia canh, IL-15R-alpha chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.520.

Khang thé c6 thé c6 i luc véi IL-15 (vi du IL-15 cia ngudi duge tao phirc véi IL-
15Ra) v6i hang sb phén ly (KD) nho hon khoang 1 x 102 M. Theo mdt sé phuong an,
KD nhé hon khoang 1 x 10? M. Theo cac phuong 4n khac, KD nhoé hon khoang 1 x 10™
M. Theo mét sé phuong 4n, KD nhé hon khoang 1 x 107 M. Theo cac phuong an khac
nira, KD nhé hon khoang 1 x 10 M. Theo c4c phuong 4n khac, KD nhé hon khoang 1 x
107 M. Theo cac phuong 4n khac, KD nho hon khoang 1 XFIO'8 M. Theo c_éc phuong &n
khac, KD nhé hon khoang 1 x 10° M. Theo cac phuong an vkhéc, KD nh6 hon khoang 1 x
10" M. Theo cac phuong 4an khéc nita, KD nhé hon khoang 1 x 1»0'11 M. Theo mdt sb
phuong an, KD nhd hon khodng 1 x 10> M. Theo cac phuong 4n khac, KD nhé hon
khoang 1 x 10> M. Theo cac phuong 4n khac, KD nho hon khoang 1 x 107 M. Theo cac
phuong an khéac nita, KD nhd hon khoang 1 x 107"° M. Theo mot s khia canh, KD nho
hon khoang 1,8 x 10 M. Theo mot s6 khia canh, KD nim trong khoang tir 1,2 x 10" M
dén 2 x 107" M. Theo mét s6 khia canh, KD nam trong khoang tir 1,3 x 10" M dén 1,9 x
107'° M. Theo mot sb khia canh, KD nim trong khoang tir 1,33 x 107" M dén 1,93 x 107™"°
M. Theo mdt sd khia canh, KD nim trong khoang tir 1,6 x 10" M dén 1,8 x 10710 M.
Theo mdt sb khia canh, KD béng khoang 1,7 x 107" M. Cac gia tri 4i luc nay dung dé chi
céc gié tri thu dugc bing cac phuong phép tiéu chuan, bao gdm phuong phép cong huéng
plasmon bé mit (SPR) ching han nhu phén tich BIACORE® hoic phén tich bing cach str
dung hé théng Nhing-va-Doc OCTET® Red 96 (Forte Bio). Theo phwong 4n wu tién,
hing s6 phan ly dugc xac dinh bai SPR. '

Trong phén tich BIACORE® SPR chung, khang thé dugc giit ¢b dinh trén bé mit
chip cam bién, va cho cac néng do thich hop cta IL-15 hodc IL-15 dugce tao phirc véi thu
thé IL-15 alpha di qua bé mit nay. Su thay dbi cia chi sb khic xa duge phat hién, va st
dung phdn mém dé tao biéu dd cam bién dé phan tich. Tuong tac gitra khang thé d3 duoc
1am bt hoat va IL-15 hoic phirc hop IL-15 c6 thé duoc thuc hién trong khoang thoi gian
thich hop bét ky, bao gbém tir khoang 1 dén 2 phut. Nhiét do tuong tac c6 thé 14 nhiét do
thich hop bét ky, bao gébm khoang 25 d6 C.
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Khang thé lién két véi IL-15 (vi du IL-15 ciia ngudi duge tao phirc véi IL-15Ra)
c6 thé 13 khang thé don dong. Tét hon néu, khang thé 13 khang thé chiéu dai diy du chira
chudi ning va chudi nhe. Theo mot sb khia canh, khang thé chtra dan xuét hoic manh
hoic phin ctia khang thé ma giir lai tinh dic hiéu lién két khang nguyén, va tét hon nita 1a
vé co ban giit lai 4i luc, ciia phan tir khang thé b me chiéu dai ddy da (vi du, dbi vai IL-
15). Vi du, din xult c6 thé chira ving bién dbi don 1é (ving bién ddi chudi ning hoic
ving bién d6i chudi nhe). Cac vi du khéac vé din xuit khang thé va manh khang thé thich
hop bao »gc;)m, nhung khong 13m giéi han &, khang thé ¢6 tinh dic hiéu véi nhiéu epitop,
diabody, minibody, FAb, F(Ab’)2, Fd, Fabc, va phan tir Fv, khang thé chudi don (Sc),
khang thé Fv chudi don (scFv), chudi nhe khang thé riéng 1¢, chudi ning khang thé riéng
1€, thé dung hop giita chudi khang thé va phan tir khac, monome hodc dime chudi nang,
monome hodc dime chudi nhe, dime gf‘)m c6 mdt chudi ning va mdt chudi nhe, va cac
multime khac. Khang thé Fv chudi don c6 thé 13 da héa tri. Dan xuit, manh, Vé/hoéc
phan khéang thé co thé dugc san xuit theo cach tai tb hop va duoc biéu hién béi loai té

bao bat ky, t€ bao nhan so hoic té bao nhan chuin.

Trong khang thé c6 chiéu dai diy du, mdi chudi ning chira ving bién d6i chudi
ning (trong ban md ta nay viét tat 13 HCVR hoic VH) va ving khong ddi chudi nang.
Ving khéng dbi chubi ning chira ba mién, CH1, CH2 va CH3. Mbi chudi nhe chtra ving
bién d6i chudi nhe (trong ban mb ta nay viét tit 13 LCVR hodc VL) va ving khong dbi
chudi nhe. Ving khong ddi chudi nhe chira mot mién, CL. Céac ving VH va VL c6 thé
dugc chia nho thanh cic ving c6 kha ning siéu bién, goi 1a ving xé4c dinh bd sung
(complementarity determining region - CDR), xen k& v6i cac ving dugc bao toan nhiéu
hon, duoc goi 13 ving khung (framework region - FR). M&i VH va VL chita ba CDR va
bdn FR, duoc sap xép tir ddu amin dén du carboxy theo thtr tr sau: FR1, CDR1, FR2,
CDR2, FR3, CDR3, FR4. Théng thuong, cc dic tinh lién két khang nguyén cia khang
thé it c6 kha ning bi nhiéu loan bai sur thay dbi dbi voi trinh tu FR hon so véi boi su thay
ddi d6i v6i trinh tu CDR. Phan tir globulin mién dich c6 thé 13 loai (vi du, IgG, IgE, IgM,
IgD, IgA va IgY), 16p (vi du, IgG1, I1gG2, IgG3, IgG4, IgA1 va IgA2) hoidc 16p phu bt
ky.

Khang thé khang IL-15 t6t hon néu khang thé ngudi hoan toan. Khang thé ngudi
hoan toan 13 khang thé trong d6 toan bd phan tir 1a & ngudi hoic theo cach khic 13 ¢6

ngudn goc tir ngudi, hodc bao gom trinh ty axit amin twong dong véi dang & nguoi cia
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khang thé. Khang thé ngudi hoan toan bao gbdm khang thé dugc thu 14y tir thu vién gen V
cuia ngudi, vi du trong d6 cac gen ngudi ma hdéa vung bién ddi cia khang thé duoc biéu
hién tai t6 hop. Khang thé ngudi hoan toan c6 thé duge biéu hién & céc sinh vat khac (vi
du, chudt va cong nghé¢ xenomouse) hodc té bao tir cac sinh vat khac di duoc bién nap
gen m3 héa khang thé nguoi. Khang thé ngudi hoan toan c6 thé dwoc biéu hién trong hé
théng chuot OMNIRAT® (OMT, Inc.), theo WO 08/151081. Tuy nhién khang thé ngudi
hoan toan c6 thé bao gdm cac gbc axit amin khong durge ma hoéa boi trinh ty & ngudi ¢6
trong tu nhién, vi du dot bién dugc dua vao ngiu nhién hodc dot bién duoc dinh huéng vi
tri.

Theo mot s6 khia canh, khing thé khang IL-15 c6 thé chita khung protein cél
ngudn gbc khong phai tir globulin mién dich. Vi du, c6 thé tham chiéu dén tai liéu tham
khao (Ku et. al (1995) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92: 6552-6556), m6 t4 protein
xytocrom b562 dang bo bén vong xoén c6 hai vong dugc ngau nhién héa dé tao CDR, ma

dwoc chon dé lién két khang nguyén.

Khang thé khang IL-15 c6 thé chira cai bién sau dich ma hodc cac gbc, ma c6 thé
anh huéng dén hoat tinh, thoi gian ban thai tudn hoan, hoc do on dinh khi luu trit/bao
quan cua khang thé. Vi dy, khang thé c6 thé dugc metyl héa, axetyl héa, glycosyl héa,
sulfat hda, phosphoryl hoéa, carboxyl hoa, va/hodc amit héa, hodc ¢ thé chira céc géc
thich hop khac d3 biét rd trong linh vurc. Cac gbc nay bao gdbm nhém hoa hoc bit ky hoéc
dang két hop ciia cic nhém thudng duge tim thdy trén phan tir globulin mién dich trong
hé tudn hoan hodc theo cach khac dugc bd sung vao khang thé bang hé théng biéu hién

tai t0 hop, bao gom hé thong biéu hién & sinh vat nhén so va sinh vat nhan chuén.

Céc vi du vé su cai bién chudi bén dugc du kién boi sang ché bao gom cai bién
clia nhém amino ching han nhu biang cach alkyl héa khir bang phan tng véi aldehyt sau
d6 1a khtr bang NaBH4; amit héa bing metylaxetimidat; axyl héa bing axetic anhydrit;
carbamoyl héa nhém amino bing xyanat; trinitrobenzyl h6a nhém amino bang axit 2, 4,
6-trinitrobenzen sulphonic (TNBS); axyl héa nhém amino bing sucxinic anhydrit va
tetrahydrophthalic anhydrit; va pyridoxyl héa lysin bang pyridoxal-5-phosphat sau d6 13
khir bing NaBH4.

Nhom guanidin ciia goc arginin ¢6 thé dugce cai bién bang cach tao thanh céac san

phém ngung tu di vong bang chét phan tng ching han nhu 2,3-butandion, phenylglyoxal
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va glyoxal. Nhém carboxyl cé thé duoc cai bién bing cach hoat héa carbodiimit thong
qua su tao thanh O-axylisoure sau dé 1a tao din xuit tiép, vi du thanh amit tuong Gng.
Nhoém sulfydryl ¢6 thé duge cai bién bang cac phuong phép ching han nhu carboxymetyl
héa bing axit iodoaxetic hodc iodoaxetamit; oxy hoéa axit performic thanh axit xysteic;
tao thanh céac disulfua hdn hop véi cac hop chét thiol khac; phan ung véi maleimit,
maleic anhydrit hodc maleimit da dugc thé khac; tao thanh din xuit c6 thuy ngan béng
cach st dung 4-clomercuribenzoat, axit 4-clomercuriphenylsulfonic, phenylmercury
clorua, 2-clomercuri-4-nitrophenol va cac dang c6 thily ngan khéc; carbamoyl héa bing
xyanat & do pH kiém. Géc tryptophan c6 thé dugc cai biéﬁ bang cach, vi du oxy héa bing
N-bromsucxinimit hodc alkyl hoa vong indol bang 2-hydroxy-5-nitrobenzyl bromua hoic
sulfenyl halogenua. M3t khac gbc tyrosin, ¢ thé dugc thay dbi bing cach nitrat hoa bang
tetranitrometan dé tao dan xuét-3-nitrotyrosin. Cé thé thuc hién cai bién vong imidazol
ctia gbc histidin bang cach alkyl hoa bang din xut axit iodoaxetic hodc N-carbetoxyl héa
bang dietylpyrocarbonat.

Khang thé khang IL-15 c6 thé bao gdm cac cai bién ma didu bién thoi gian ban
thai trong huyét thanh va su phéan b sinh hoc, bao gdm nhung khong 1am gi6i han &, céc
cai bién ma diéu bién tuong tic ciia khang thé v6i thu thé Fc so sinh (FcRn), thu thé ¢
vai tro then chét trong viéc bao vé IgG khoi su di hoa, va duy tri ndng do khang thé trong
huyét thanh cao. S cai bién didu bién thoi gian ban thai trong huyét thanh c6 thé xay ra &
ving Fe ciia IgG1, 1gG2, hoic IgG4, bao gdm bod ba dot bién thé M252Y/S254T/T256E
(d4nh sb theo hé théng danh sé EU (Edelman, GM et. al (1969) Proc. Natl. Acad. My
63:78-85)), nhu duoc mé ta trong Bing Sang Ché My S6 7,083,784. C6 thé xay ra dot
bién thé khac & cac vi tri 250 va 428, xem tai liéu, vi du Biang Sang Ché M§ S
7,217,797, ciing nhu & cac vi tri 307, 380 va 434, xem tai liéu, vi du Cong B6 Sang Ché
S6 WO 00/042072. Cac vi du v& dot bién thé axit amin & mién khong d6i ma diéu bién su
lién két v6i thu thé Fc va chirc ning theo sau qua trung gian cac thu thé nay, bao gdm su
lién két FcRn va thoi gian ban thai huyét thanh, dugc mo ta trong cac Cong BS My S6
2009/0142340, 2009/0068175, va 2009/0092599. Khang thé cia 16p bat ky ¢ thé co
lysin dau tan cing C chudi ning bi bd qua hoic bi loai bd dé 1am giam tinh khong dong
nhét (AK). Su thé S228P (danh sb EU) & IgG4 cta ngudi cb thé 1am 6n dinh su trao ddi
nhanh-Fab khang thé in vivo (Labrin et. al (2009) Nature Biotechnol. 27:8; 767-773), va
su thé nay c6 thé c6 mit ciing lic vdi cc cai bién M252Y/S254T/T256E va/hoic AK.
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Khang thé khang IL-15 t6t hon néu chira mién khong dbi & ngudi. Mién khong dbi
chubi nang t6t hon néu mién khong dbi IgG1, IgG2, hoic IgG4 & nguoi. Mién khong dbi

chudi nhe t6t hon néu mién khong d6i lambda & ngudi.

Ving khong d6i IgG1 chudi ning & ngudi c6 thé duge sir dung voi khang thé
khang IL-15 c6 thé duoc chon trong sb IgG1 ciia nguoi (SEQ ID NO.32), IgG1 cta ngudi
(AK) (SEQ ID NO.33), IgG1 cta nguoi 252Y/254T/256E (SEQ ID NO.34), 1gG1 cia
ngudi 252Y/254T/256E (AK) (SEQ ID NO.35), IgG1 cta ngudi L235A/G237A (SEQ ID
NO.36), IgGl cua nguoi L235A/G237A (AK) (SEQ ID NO.37) IgGl cua ngudi
L234A/1.235A/G237A (SEQ ID NO.38), va IgG1 cia ngudi L234A/1235A/G237A (AK)
(SEQ ID NO.39). Vung khong d6i IgG2 chudi ning & ngudi c6 thé duge sit dung véi
khang thé khang IL-15 c6 thé duoc chon trong sé IgG2 ngudi (SEQ ID NO.40), IgG2
nguoi (AK) (SEQ ID NO.41), IgG2 ngudi A330S/P331S (SEQ ID NO.42), va IgG nguoi
(AK) (SEQ ID NO.43). Ving khéng d6i IgG4 chubi ning & nguoi c6 thé duoc sir dung
v6i khang thé khang IL-15 c¢6 thé duge chon trong sé IgG4 cta ngudi (SEQ ID NO.44),
IgG4 cta nguoi (AK) (SEQ ID NO.45), IgG4 cia ngudi S228P (SEQ ID NO.46), IgG4
cta nguoi S228P (AK) (SEQ ID NO.47), 1gG4 cia nguoi 228P/252Y/254T/256E (SEQ
ID NO.48), IgG4 cia nguoi 228P/252Y/254T/256E (AK) (SEQ ID NO.49), 1gG4 cia
ngudi 252Y/254T/256E (SEQ ID NO.50), va 1gG4 cta nguodi 252Y/254T/256E (AK)
(SEQ ID NO.51).

Khang thé khang IL-15 c6 thé duoc gin nhin, lién két, hoic lién hop véi gdc hoa
hoc hodc gdc phén tir sinh hoc bit ky. Khang thé dugc gin nhin c6 thé dung trong cac
ung dung tri liéu, chan doan, hoic nghién ctru co ban. Cac nhén/thé lién hop nay cé thé
phat hién duogc, ching han nhu chit phat huynh quang, miu do phat quang dién hoa,
chim lugng tir, nhin ddng vi phong xa, enzym, protein huynh quang, va protein phat

quang, hodc c6 thé chira biotin hoic PEG.

Khang thé c¢6 thé duogc tao dan xudt bdi nhom bao vé/phong bé da biét ¢ ngan can
su phan cat phan gidi protein hodc dé tdng cuong hoat tinh hodc do bn dinh.

Trinh tu polynucleotit ma héa khéng thé khang IL-15, cac mién cia chung (vi du,
mién VH va VL), va cic mién phu cta ching (vi dy, FR va CDR) dugc d& cép trong sang

ché. Polynucleotit bao gdm, nhung khéng gi¢i han &, ARN, ADN, ADN bd sung, thé lai
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ctia ARN va ADN, va s¢i don, sgi kép hodc bd ba soi cia ARN, ADN, hoic thé lai cia

ching. Trinh tr axit nucleic bd sung ciing nim trong pham vi sang ché.

Theo mét sb khia canh, polynucleotit chira trinh tu axit nucleic thir nhit m3 hoéa
ving bién dbi chudi ning khang thé chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1,
SEQ ID NO.4, hoic SEQ ID NO.7. Polynucleotit c6 thé con chira trinh tir axit nucleic thir
hai m3 héa ving bién dbi chudi nhe khang thé chira trinh t axit amin nhu néu trong SEQ
ID NO.2, SEQ ID NO.5, hodc SEQ ID NO.8. Polynucleotit c6 thé con chira trinh tur axit
nucleic tht hai mi héa chudi nhe khang thé chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ
ID NO.3, SEQ ID NO.6, hoic SEQ ID NO.9. Polynucleotit c6 thé con chira trinh tr axit
nucleic thit ba m3 héa ving khong dbi chudi ning khang thé, ching han nhu ving khong
d6i bét ky trong s cac ving khong d6i IgG1, IgG2, hodc IgG4 duge md ta trong ban md

ta nay.

Theo mét sé khia canh, polynucleotit chira trinh tu axit nucleic tht nhit ma héa
ving bién dbi chudi ning khang thé chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4,
SEQ ID NO.7, hoic SEQ ID NO.454. Polynucleotit c6 thé con chira trinh tu axit nucleic
thir hai m3 héa ving bién dbi chudi nhe khang thé chira trinh tur axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.5, SEQ ID NO.8, SEQ ID NO.455, SEQ ID NO.457, SEQ ID NO.459, SEQ
ID NO.503, SEQ ID NO.505, SEQ ID NO.506, SEQ ID NO.507, SEQ ID NO.509, hoac
SEQ ID NO.510. Polynucleotit c6 thé con chira trinh tur axit nucleic thir hai ma héa chudi
nhe khang thé chira trinh tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.6, SEQ ID NO.9, SEQ
ID NO.456, SEQ ID NO.458, hoac SEQ ID NO.460. Polynucleotit c thé con chira trinh
tu axit nucleic tht ba m3 héa ving khong dbi chubi ning khang thé, ching han nhu ving
khong dbi bt ky trong sb cac ving khong d6i IgG1, 1gG2, hoic IgG4 dugc md ta trong
ban mo ta nay.

Theo mdt sb khia canh, polynucleotit chira trinh ty axit nucleic thir nhit m3i héa
ving bién dbi chudi nhe khang thé chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.2,
SEQ ID NO.5, hoic SEQ ID NO.8. Theo mdt sb khia canh, polynucleotit chira trinh tu
axit nucleic tht nhit m3 hoéa chudi nhe khang thé chira trinh tu axit amin nhu néu trong
SEQ ID NO.3, SEQ ID NO.6, hodc SEQ ID NO.9. Theo mét sb khia canh, polynucleotit
chira trinh ty axit nucleic SEQ ID NO.517. Theo mét s khia canh, polynucleotit chira
trinh tu axit nucleic SEQ ID NO.518.
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Theo mdt sd khia canh, polynucleotit chira trinh tu axit nucleic thir nhit m3 héa
ving bién dbi chudi nhe khang thé chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.5,
SEQ ID NO.8, SEQ ID NO.455, SEQ ID NO.457, SEQ ID NO.459, SEQ ID NO.503,
SEQ ID NO.505, SEQ ID NO.506, SEQ ID NO.507, SEQ ID NO.509, hodac SEQ ID
NO.510. Theo mot sb khia canh, polynucleotit chira trinh tur axit nucleic thir nhat m3 héa
chudi nhe khang thé chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.6, SEQ ID NO.9,
SEQ ID NO.456, SEQ ID NO.458, hogc SEQ ID NO.460.

Bét ky polynucleotit ndo trong sd niy cé thé dugc chira trong vecto. Do dé, vecto
chira polynucleotit dugc dé cap dén dudi dang mot phan cia sang ché. Vecto c6 thé 1a
vecto biu hién. Do d6 vecto biéu hién tai t hop chira trinh tr mi héa polypeptit duoc
quan tdm duogc dé cap dén. Vecto biéu hién c6 thé chira mot hodc nhiéu trinh tir khac,
chéng han nhu nhung khoéng giéi han & trinh tu didu hoa, gen danh ddu chon loc, dubi
tinh ché, hodc tin hiéu polyadenyl hoa. Cac yéu t6 didu hoa nay c6 thé bao gdm ving
khéi dong phién ma, vung tdng cudng, vi tri lién két ribosom mARN, hoic céc trinh tu

ma kiém soat su ket thuc phién ma va dich ma.

Vecto biéu hién, dic biét 12 vecto bidu hién & dong vat c6 vi, c6 thé bao gdm mot
hodc nhiéu yéu 6 khong dugc phién mi, chiang han nhu diém mé diu sao chép, ving
khéi dong va ving tang cudng thich hop dugce lién két véi gen duge biéu hién, cac trinh
tu khong dugc phién ma bén suon 5° hodc 3’ khéc, trinh ty khong dugc dich ma 5° hoic
3’ (ching han nhu vi tri lién két ribosom cén thiét), vi tri polyadenyl hoa, vi tri ghép nbi
thé cho va thé nhan, hogc trinh tur két thic phién ma. Diém mé dau sao chép ma mang lai

kha ning sao chép & vt chu cu thé ciing c6 thé dugc két hop.

Vecto ¢6 thé dugc sit dung dé bién nap té bao chi bt ky trong mot loat t& bao chu
d3 biét rd dbi v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc, va t6t hon néu té bao chi
c6 kha nang biéu hién khang thé. Vecto bao gébm nhung khéng 1am gi6i han &, plasmit,
phagomit, cosmit, bacmit, nhiém sic thé nhan tao & vi khuén (bacterial artificial
chromosome - BAC), nhiém séc thé nh4n tao & ndm men (yeast artificial chromosome -
YAC), va baculovirut, cling nhu cac vecto vi khuén, sinh vat nhan chuin, nidm men, va
virut khac. Té bao chi thich hop bao gbm nhung khong gidi han & té bao CHO, té bao
NSO, té bao HEK293, hoic dong té bao 6n dinh thudc sinh vat nhan chudn d3 biét hodc

da san xuat, va cling bao goém te bao vi khuan, t€ bao nam men, va t€ bao con trung.
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Khang thé ciing c¢6 thé duge san xuit bsi té bao lai; phuong phap san xuét té bio

lai d3 duoc biét 3 va di duoc thiét 1ap trong linh vue.

Sang ché ciing d& cap dén ché phim chira khang thé khang IL-15. Ché phim c6
thé chira khang thé bét ki trong sé cac khang thé duge mé ta va/hodc 14y vi du trong ban
mo ta ndy va chit mang c6 thé chip nhan duoc ching han nhu chit mang duoc dung.
ChéAt mang thich hop bao gdbm méi truong bét ky ma khong gy tré ngai dbi véi hoat tinh
sinh hoc cta khang thé va t5t hon néu khong gy ddc ddi véi vat chit ding né. Chat mang
c6 thé 13 dung dich nude. Ché phim c6 thé chira khang thé bat ky trong s cac khang thé

dugc mo ta va/hodc lay vi du trong ban mo ta nay va ta dugc dugce dung.

Khang thé khang IL-15 co thé duoc st dung dé diéu tri bénh ty mién, bao gém
bénh tu mién trong d6 IL-15 bj rdi loan diéu hoa. Khang thé khang IL-15 c6 thé dugc sir
dung @& didu tri bénh viém, bao gdm bénh viém trong d6 IL-15 bi rdi loan diéu hoa.
Khéng thé khang IL-15 c6 thé duoc sir dung dé diéu tri rdi loan viém, bao gdm rdi loan
viém trong d6 IL-15 bi rbi loan didu hoa. Theo mot sb khia canh, khéng thé khang IL-15
c6 thé duoc st dung dé diéu tri bénh khong dung nap gluten, bénh khong dung nap gluten
khé chita, viém khép dang thép, bénh Véy nén, bénh viém ruét, bénh tiéu duong typ 1,
chimg rung téc timg ving ciing nhu loai ung thu nhét dinh ching han nhu bénh bach cau
té bao lympho dang hat 16n té bao T & ddi twong. Do d6, sang ché d& cap dén phuong
phép diéu tri.
| Theo mdt s khia canh, cac phuong phép diu tri bao gdm budc ding khang thé
khang IL-15, hodc ché phdm ciia chung, cho ddi tugng can diéu tri bénh tw mién trong d6
IL-15 bi rdi loan diéu hoa, sao cho bénh tu mién dugc didu tri & dbi tugng. Khang thé
khang IL-15 t6t hon néu duoc s dung & ham lugng hiru hiéu dé diéu tri bénh tu mién
trong d6 IL-15 bi r6i loan diéu hoa & dbi tuong. Lugng hitu hi¢u cé thé thay ddi, vi du
theo nhu ciu hoic tinh trang cia dbi tugng. Viéc dung co thé theo huéng din hoic kiém

so4t ctia ngudi hanh nghé y té.

Theo mdt sb khia canh, cac phuong phéap diéu tri bao gdm budc dung khang thé
khang IL-15, hodc ché phim cia ching, cho d6i twong can diéu tri bénh viém trong d6
IL-15 bi rbi loan diéu hoa, sao cho bénh viém dugc diéu tri & dbi tuong. Khang thé khéang
IL-15 t6t hon néu duogc sir dung & ham Iuong hitu hiéu dé diéu tri bénh viém trong d6 IL-

15 bi rbi loan diéu hoa & ddi twong. Luong hiru hiéu c6 thé thay d6i, vi du theo nhu ciu
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hozc tinh trang ctia ddi tuong. Viéc ding c6 thé theo huéng din hoic kiém soat cua

ngudi hanh nghé y té.

Theo mot sb khia canh, cic phuong phép diéu tri bao gdm budc ding khang thé
khang IL-15, hodc ché phdm cta chung, cho ddi tuong cin diéu trj rdi loan viém trong do
IL-15 bi réi loan diéu hoa, sao cho réi loan viém dugc diéu tri & dbi tuong. Khang thé
khang IL-15 t6t hon néu dugc sir dung & ham luong hiru hiéu dé didu tri rbi loan viém
trong d6 IL-15 bi r6i loan diéu hoa & dbi twong. Luong hiru hibu c6 thé thay dbi, vi du
theo nhu ciu hodc tinh trang cta dbi tuong. Viéc dung cé thé theo huéng dan hodc kiém

S04t ctia ngudi hanh nghé y té.

Theo mdt sb khia canh, cac phuong phap diéu tri bao gbm budc dung khang thé
khang IL-13, hodc ché phdm ctia ching, cho ddi twong cén diéu tri bénh khong dung nap
gluten, sao cho bénh khéng dung nap gluten duoc diéu tri & dbi tuong, va bénh khong
dung nap gluten c6 thé 1a khé chira. Bénh khong dung nap gluten khé chira (RCD) anh
huéng dén bénh nhan ma di that bai trong viéc chita lanh va biéu 16 ra cac triéu ching
lién tuc ciia bénh khong dung nap gluten, sau 6-12 thang ding khiu phan khong cé gluten
nghiém ngit va khi d3 loai trir cic nguyén nhén khéc cua triéu chung (bao gbm 4c tinh).
Piéu nay ciing c6 thé xay ra & bénh nhan ma trude d6 da dap tmg véi khiu phin khong
¢ gluten dai han, nhung bay gid biéu 16 céc triéu chimg cta bénh khong dung nap
gluten, trong khi van duy tri khu phan khong c6 gluten nghiém ngat (Rishi et. al Expert
Review of Gastroenterology & Hepatology:10 537-546 (2016)). Khang thé khang IL-15
tbt hon néu dugc sir dung & ham luong hitu hiéu dé diéu tri bénh khong dung nap gluten
& dbi tuwong. Lugng hitu hidu c6 thé thay ddi, vi du theo nhu ciu hoic tinh trang clia d6i

tuong. Viée ding cé thé theo hudng dan hodc kiém so4t ciia ngudi hanh nghé y té.

Khang thé khang IL-15 c6 thé duoc st dung dé diéu tri hodc e ché mot hodc
nhiéu tridu ching ctia sy phoi nhiém gluten, vi du nhu gy ra boi sy tiéu héa gluten. Mot
hoic nhiéu triéu ching bao gbm chimg dau co, chimg dau co thé, ching dau khép, mét
moi, phéng r0p, xi hoi, budn non, chirng chudt rit, ching tdo bon, ti€u chdy, ching phat
ban trén da, dau dau, ching dau ntra dAu, trim cam, ching lo 4u, chimg d& dan, va dé cau
git. Nhin chung, phuong phap bao gdm budc dung khang thé khang IL-15, hoic ché
phdm ctia ching, cho ddi twong bi nhay cam véi gluten ma da tiép xuc véi gluten sao cho
mot hodc nhiéu triéu chung ctia su phoi nhiém gluten bi trc ché hodc diéu tri & dbi tugng.
Khang thé khang IL-15 t&t hon néu dugc st dung & ham luwong hiru hiéu dé didu tri hodc
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{tc ché mét hodc nhiéu triéu chiing cda su phoi nhiém gluten & dbi trong. Luong hitu
hiéu c6 thé thay déi, vi du theo nhu ciu hodc tinh trang cua dbi trong. Viéc dung co thé

theo hudng dan hoic kiém soat ciia ngudi hanh nghé y té.

Theo mét s khia canh, cic phuong phap diéu tri bao gdm budc ding khang thé
khéang IL-15, hoac ché ph_ém cua chung, cho dbi tuong can diéu tri viém khép dang thép,
sao cho viém khép dang thip duge didu tri & dbi tuong. Khang thé khang IL-15 t6t hon
néu duge st dung & ham lugng hiru hiéu dé diéu tri viém khép dang thip & dbi tuong.
Luong hitu hiéu c6 thé thay ddi, vi du theo nhu cAu hoic tinh trang ctia dbi tuong. Viée

dimg c6 thé theo huéng din hodc kiém soét clia ngudi hanh nghé y té.

Theo mét sb khia canh, cac phuong phép diéu tri bao gdm budc dung khang thé
khang IL-15, hodc ché phim ctia ching, cho ddi trong cin diéu tri bénh vy nén, sao cho
bénh vay nén dugc diéu tri & dbi trong. Khang thé khang IL-15 t6t hon néu duoc sir dung
& ham luong hiru hidu dé diéu tri bénh vay nén & ddi twong. Luong hitu hidu c6 thé thay
ddi, vi du theo nhu ciu hodc tinh trang ctia d6i tuong. Viéc ding c6 thé theo huéng din

hodc ki€ém soéat ctia ngudi hanh nghé y té.

Theo mét s6 khia canh, cac phuong phap diéu tri bao gdm budc dung khang thé
khéng IL-15, hoac ché phém ctua chung, cho débi tuong can diéu tri bénh viém rudt, sao
cho bénh viém rudt dugc diéu tri & d6i tuong. Khang thé khang IL-15 t6t hon néu duogc
sir dung & ham Iwong hiru hiéu dé didu tri bénh viém ruét & ddi tuong. Luong hiru hiéu c6
thé thay dbi, vi du theo nhu cu hodc tinh trang cta dbi tugng. Viéc ding c6 thé theo

hiréng dan hoic kiém soat clia ngudi hanh nghé y té. -

Theo mdt s khia canh, cic phuong phap didu tri bao gdm budc dung khang thé
khang IL-15, hodc ché phém cua chung, cho ddi tuong can diéu trj bénh tiéu dudng typ 1,
sao cho bénh tiéu dudng typ 1 dugc didu tri & dbi trong. Khang thé khang IL-15 tdt hon
néu dugce st dung & ham lugng hiru hiéu dé diéu tri bénh tiéu duong typ 1 & dbi tuong.
Lugng hitu hiéu co thé thay ddi, vi du theo nhu cau hodc tinh trang cua dbi tuong. Viée
ding c6 thé theo huéng din hoic kiém soat ctia ngudi hanh nghé y té.

Theo mot sd khia canh, cic phuong phap didu tri bao gdm budc ding khang thé
khang IL-15, hodc ché phdm cua ching, cho déi tuong can diéu tri chimg rung téc timg
ving, sao cho chimg rung téc timg ving duoc diéu tri & ddi tugng. Khang thé khang IL-

15 t6t hon néu dugc st dung & ham lugng hitu hiéu dé diéu tri ching rung téc ting vung
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& d6i tuong. Luong hitu hiéu c6 thé thay ddi, vi du theo nhu ciu hoic tinh trang ctia dbi

tuong. Viée ding cé thé theo huéng dan hodc kiém soat ciia ngudi hanh nghé y té.

Theo mét sb khia canh, cac phuong phéap diéu tri bao gébm budc dung khang thé
khang IL-15, hodc ché phém cua ching, cho dbi tuong cin diéu tri bénh bach cau té bao
lympho dang hat 16n té bao T, sao cho bénh bach céu té bao lympho dang hat 16n t& bao
T duoc diu tri & dbi tuong. Khang thé khang IL-15 tdt hon néu dugce sir dung & ham
lwong hitu hiéu @& didu tri bénh bach cau té bao lympho dang hat 16n té bao T & dbi
tuong. Lugng hitu hi¢u co thé thay dé)i, vi du theo nhu ciu hodc tinh trang cla ddi tuong.

Viée diing c6 thé theo huéng din hoic kiém soat ciia ngudi hanh nghé y té.

Khang thé khang IL-15 c6 thé dugc sir dung trong san xuét thude. Vi du, khang
thé khang IL-15 c6 thé duogc sir dung trong san xuit hoic didu ché thude dé st dung trong
viée didu tri bénh khong dung nap gluten. Khang thé khang IL-15 c6 thé duoc sir dung
trong san xuét hodc diéu ché thubc dé su dung trong viéc didu tri bénh khong dung nap
gluten khé chira. Khang thé khang IL-15 c¢6 thé dugc sir dung trong san xuét hoic didu
ché thudc dé st dung trong viée diéu tri viém khép dang thip. Khang thé khang IL-15 ¢
thé duoc st dung trong san xuét hodc didu ché thude dé sir dung trong viéc didu tri bénh
véy nén. Khang thé khang IL-15 c6 thé dugc sir dung trong san xuat hodc didu ché thube
dé str dung trong viéc diéu tri bénh viém ruét. Khang thé khang IL-15 ¢ thé dugc sir
dung trong san xut hodc diéu ché thudc dé st dung trong viéc diéu tri bénh tiéu duong
typ 1. Khang thé khang IL-15 c6 thé duoc st dung trong san xut hodc diéu ché thubc dé
sir dung trong viéc diéu tri chirng rung téc timg ving. Khang thé khéang IL-15 ¢6 thé dugc
str dung trong san xuét hodc diéu ché thube dé st dung trong viéc diéu tri bénh bach ciu
t€ bao lympho dang hat 16n té bao T. Khang thé khang IL-15 ¢6 thé dugc st dung trong
san xuét hodc diéu ché thudc dé sir dung trong viéc diéu tri hodc c ché mét hodc nhiéu
triéu ching ctia su phoi nhiém gluten, vi du viéc phoi nhiém gluten & bénh nhan bi nhay
cam hoic di tng v6i gluten. Mot hodc nhiéu triéu chimg c¢6 thé bao gdbm chimg dau co,
ching dau co thé, ching dau khép, mét mai, phéng rop, xi hoi, budn nodn, ching chudt
rtt, chimg tdo bon, tiéu chay, chimg phat ban trén da, dau dau, ching dau nira dau, traim

cam, chimg lo au, chimg dd dn, va/hodc dé cau git.

Khang thé khang IL-15 c6 thé 1a dé s dung trong viéc diéu tri bénh khong dung
nap gluten. Khang thé khang IL-15 c6 thé 12 dé s dung trong viéc didu tri bénh khong
dung nap gluten khé chita. Khang thé khang IL-15 c6 thé 1a dé sir dung trong viéc diéu tri
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viém khép dang thip. Khang thé khang IL-15 c6 thé 1a dé sir dung trong viéc diéu tri
bénh viy nén. Khang thé khang IL-15 c6 thé 1a dé sir dung trong viéc diéu tri bénh viém
rudt. Khang thé khang IL-15 c6 thé 1 & sir dung trong viéc didu tri bénh tiéu duong typ
1. Khang thé khang IL-15 c6 thé 1a dé sir dung trong viéc diéu tri ching rung téc timg
ving. Khang thé khang IL-15 c6 thé 14 dé st dung trong viéc diéu tri bénh bach cau té
bao lympho dang hat 16n t& bao T. Khang thé khang TL-15 c6 thé 1a dé st dung trong viéc
diéu tri hodc e ché mét hoac nhiéu triéu chtng ctia su phoi nhiém gluten, vi du viéc phoi
nhiém gluten & bénh nhan bi nhay cam hodc di lmg Véi gluten. Mot hodc nhiéu triéu
chimg c6 thé bao gdm ching dau co, chimg dau co thé, chiing dau khép, mét méi, phdng
rop, xi hoi, budn nén, chimg chuét rat, ching tao bén, tiéu chay, chirmg phat ban trén da,

dau dau, chimg dau nira dau, trdm cam, chimg lo 4u, ching d& din, va/hoic dé cau git.

Sang ché ciing dé cap kit chira khang thé bat ky trong sé cac khang thé khang IL-
15, va cac kit ndy c6 thé dugc s dung dé cung cép khang thé va cac chét khic dé sur
dung trong cic phuong phap chin doan, nghién ciru co ban, hodc tri lidu, trong sb cac
phuong phap khac. Theo mét sé khia canh, kit chira khang thé khang IL-15 bt ky duoc
md ta hoic ldy vi du trong ban mé ta nay va hudng din sir dung khang thé trong phuong
phap dé didu tri bénh khong dung nap gluten. Theo mot sb khia canh, kit chira khang thé
khang IL-15 bt ky duoc mb ta hodc ldy vi du trong ban md ta nay va huéng din st dung
khang thé trong phuong phap dé didu tri bénh khong dung nap gluten khé chita. Theo
mdt sb khia canh, kit chira khang thé khang IL-15 bat ky duoc mod ta hodc 1dy vi du trong
ban md ta nay va hudng din st dung khang thé trong phuong phap dé diéu tri hoic e
ché mot hodc nhiéu triéu chimg ctia su phoi nhiém gluten, vi du & bénh nhan bi nhay cam
gluten hodc di tng gluten. Theo mot sb khia canh, kit chira khang thé khang IL-15 bit ky
duoc md ta hodc 14y vi du trong ban mé t nay va huéng din sir dung khang thé trong
phuong phap dé diéu tri viém khép dang thép. Theo mdt sd khia canh, kit chira khang thé
khang IL-15 bt ky duoc mb ta hodc 1dy vi du trong ban md ta nay va huéng din st dung
khang thé trong phuong phap dé diéu tri bénh vay nén. Theo mét s6 khia canh, kit chira
khang thé khang IL-15 bét ky duoc mé ta hoic 14y vi du trong ban mé ta nay va huéng
dan st dung khang thé trong phuong phap dé didu tri bénh viém rudt. Theo mot sb khia
canh, kit chtra khang thé khang IL-15 bt ky dugc md ta hoic 1y vi du trong ban mb ta
nay va huéng dan sir dung khang thé trong phuong phap dé diéu tri bénh tiéu duong typ
1. Theo mdt sb khia canh, kit chira khang thé khang TL-15 bét ky dugc mo ta hodc 1dy vi
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du trong ban mé ta nay va huéng dan st dung khang thé trong phuong phéap dé didu tri
chimg rung toc timg ving. Theo mdt sé khia canh, kit chira khang thé khang IL-15 bt ky
duoc md ta hodc liy vi du trong ban mé ta ndy va huéng din st dung khang thé trong

phuong phap dé didu tri bénh bach ciu té bao lympho dang hat 16n té bao T.

Sang ché ciing d& cap dén phuong phép @ phét hién IL-15 trong miu mé dugc
phan 14p tir d6i twong. Nhin chung, cic phuong phap niy bao gébm budc cho khang thé
khang IL-15 bat ky dugc md ta hoac 14y vi du trong ban md ta ndy tiép xtic véi mau md
duoc phan 1ap tir d6i tuong dé tao phirc hop khang thé-IL-15 véi thu thé IL-15-alpha, va
budc phat hién phirc hop trong mau mé. Phuong phap con c6 thé baoA gbm buédc phén lap
mau mé tir dbi tuong. MAau mé c6 thé 13 tir m6 da day-rudt, bao gém mo thuc quén, mo
da day, m6 rudt non, md rudt gid, va cac mé khac tir duong da day-rudt. Khang thé c6 thé
dugce lién hop v6i nhan co thé phat hién dugc. Khang thé c6 thé duge phat hién béng
khang thé thir hai ma dugc gin nhin bang nhan c6 thé phét hién duge. Cac phuong phap

nay c6 the dugce thuc hién in vivo, in vitro, hoac in situ.

Sang ché ciling dé cap dén phuong phap dé phat hién phirc hop ciia IL-15 va thu
thé IL-15 alpha trong miu mé dugc phén 1ap tir d6i twong. Nhin chung, cac phuong phap
nay bao gdm bué6c cho khang thé khang IL-15 bat ky duge mé ta hoic 14y vi du trong ban
mb ta ndy tiép xac véi miu méd duge phén lap tir di tugng dé tao phic hcfp khang thé-
khang nguyén cia khang thé khang IL-15 lién két véi phirc hop cia IL-15 va thy thé IL-
15 alpha, va phat hién phtc hop khang thé-khang nguyén trong miu mo. Phuong phap
con c6 thé bao gdbm budc phan 14p mAu md tir dbi tuong. MAu md ¢6 thé 13 tir md da day-
rudt, bao gém md thuc quan, mé da day, mo6 rudt non, md rudt gia, va cac mo khac tir
duong da day-rudt. Khang thé c6 thé duoc lién hop v6i nhan cé thé phat hién duoc.
Khang thé c6 thé dugc phat hién bing khang thé thtr hai dugc gin nhin v6i nhin ¢ thé

phat hién duge. Cac phuong phap nay c6 thé duge thuc hién in vivo, in vitro, hodc in situ.

Céc vi du sau day dugc dua ra d& mé ta sang ché chi tiét hon. Chung duoc du dinh
dé minh hoa, khong l1am gidi han, sang ché. Trong cac vi du, viéc dé cap dén vi tri cia
gbc 1a d& cap dén vi tri trong trinh ty lién quan nhu d& néu trong ban mé ta nay, trir khi c6

chi d4n khéc.

Vi du thye hién sing ché
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Vidul

Tao ra chudt chuyén gen, gay mién dich va san xuét thé lai
1.1 Protein IL-15 va protein IL-15Ra

Interleukin 15 cta ngudi (IL-15-Interleukin-15) d3 dugc mua (Sigma) hodc dugce
san xuét trong hé thdng biéu hién HEK293F & dong vét c6 vii, bang cach sir dung plasmit
m3 héa IL-15 ciia ngudi va thu thé IL-15 o (IL-15Ra) hoa tan v6i dudi HIS va AVI nim
& dau tan cing N (SEQ ID NO.512) theo ty 18 1:1.

1.2 Tao ra chudt chuyén gen

Chudt chuyén gen dugc tao ra nhu duoc mé ta trong Cong BS PCT S6 WO
08/151081. M6t cach vén tit, cAu tric biéu hién meganucleaza dugc tich hgp vao hé gen
ctia con vat chu thé. Sy biéu hién cua meganucleaza trong t€ bao mam din dén su pha v&
soi kép & gen globulin mién dich ndi sinh & chudt. Su giao phdi ciia cac chudt chuyén gen

ndy din dén doi sau c6 gen globulin mién dich néi sinh & chudt bi dot bién/bat hoat.

Chudt chuyén gen duoc cai bién thém dé mang gen globulin mién dich ngudi nhan

tao do d6 cac con chudt c6 kha nang san xuét khang thé c6 viing bién ddi ngudi ddy du.
1.3 Gay mién dich

Dé tao ra khang thé don dong ngudi day du dbi véi phirc hop IL-15 ¢6 Thuy thé IL-
15-alpha, chudt chuyén gen (dugc tao ra nhu md ta & trén) duge gdy mién dich bang

ADN ma héa IL-15 cta ngudi va ADN ma hoéa IL-15Ra nguoi.

Gay mién dich mudi con va theo ddi dap tmg mién dich trong toan b tién trinh
gay mién dich véi mau huyét twong thu dugc tir mau duéi ham dudi. Sang loc huyét
tuong vé sy biéu hién khang thé bang ELISA, va chon nhimg con c¢6 dd chun khang thé
khang IL-15 da dé dung hop va tao thé lai. Nhimg con c6 d§ chuan cao duge ting cudng

qua duong dudi da bang phirc hop IL-15 t4i t6 hop clia ngudi 5 ngay trude khi giét.
1.4 Tao ra thé lai san xut khang thé don dong d6i véi phirc hop IL-15

Dé tao ra thé lai san xudt khang thé don dong ddi v6i phic hop IL-15 véi thu thé
IL-15-alpha, té bao lach va t& bao hach lympho tir nhitng con dugc gdy mién dich dugc
phan 14p va dung hop v6i dong t€ bao d3 dugc lam bt tir. Huyén phu té bao don 1é cia té
bao lympho duoc dung hop véi P3X63Ag8.653 khong tiét ra té bao u tiy & chudt
(ATCC, CRL-1580). Té bao duoc lang ra dia & xip xi 1x10° t& bao/mL trong dia vi
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chudn do day phing, sau d6 1 2 tudn trong méi trudong chon loc chira, ngoai cac chit phan
trng thong thudong, 10% huyét thanh tao dong bao thai va 1x HAT (Sigma). Sau d6 sang
loc cac giéng riéng 1¢ bang ELISA va BIACORE® dbi v6i khang thé IgG IL-15 ngudi c6

ai luc cao.
Vidu?2
Sang loc thé lai

2.1 Sir dung ELISA dé chon loc khang thé lién két vé6i phiic hop IL-15 nhung
khong lién két v6i thu thé TL-15 a khong tao phire

Céc dia vi chudn d6 dugc phi bing IL-15 da tinh ché hogic IL-15Ra d3 tinh ché
hodc phirc hop IL-15 d3 tinh ché. Mot cach van tat, cac dia vi chudn do dugc phu bang
protein d3 tinh ché trong PBS va sau d6 phong bé bang protein khéng lién quan ching
han nhu albumin huyét thanh bd (BSA) d& duoc pha lodng trong PBS. B sung dich pha
loding c6 dich nbi bé mit thé lai vio mdi giéng va G trong thoi gian 1-2 gid & nhiét do
37°C. Rira cac dia ndy bang PBS/TWEEN® 20, va sau d6 0 v6i chit phan tmg da dong
dac hidu & dé khang Fc IgG ngudi lién hop véi chét phan tmg phat hién thich hop (vi du,
peroxidaza ciia cdy cai ngua) phosphataza kiém trong thoi gian 1 gid & nhiét 6 37°C.
Sau khi rira, d& cac dia nay phat frién v6éi chit nén thich hop (vi du, 3,3,5,5°-
tetrametylbenzidin TMD) va phan tich & OD bang 405. Thé lai ma san xuat khéng thé thé
hién kha nang phan g duong védi phiic hgp IL-15 chtr khong phai véi IL-15Ra dugc

chon dé x4c dinh dic diém thém.

2.2 Sir dung ELISA dua trén té bao (cELISA) dé chon loc khang thé lién két véi
phtrc hop IL-15 nhung khong lién két véi thu thé IL-15 o khong tao phirc

Mbi thé lai duge thir nghiém nhu trén cling duge thir nghiém trong thir nghiém
hép thu mién dich lién két enzym dua trén té bao (cELISA) dé chon loc khéng thé lién két
v6i phite hop IL-15 nhung khéng lién két véi IL-15Ra khong tao phitc.

cELISA duoc thuc hién nhu sau. Té bao HEK duogc chuyén nap v6i ADN ma hoa
JL-15 va IL-15Ra sao cho chung biéu hién phtrc hop IL-15. Té bao HEK d3 bién nap
dugc phu trén dia ELISA va dich pha lodng ctia dich ndi bé mit thé lai dugc cdp vao dia
sa0 cho né c6 thé lién két véi phirc hop IL-15 biéu hién trén bé mat cia té bio. Lip lai

thir nghiém bing cach sir dung té bao HEK d chuyén nap véi IL-15Ra sao cho chiing
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biéu hién IL-15Ra khéng tao phirc. Uu diém caa viée st dung cELISA bén canh ELISA
cb dién 13 phtrc hop protein trr nhién duoc sir dung dé sang loc khang thé.

Pé lam dbi chimg duong, su biéu hién trén bé mat t& bao cia phirc hop IL-15 hoic
IL-15Ra khéng tao phuic dugce phén tich bing cach sir dung khang thé Phycoerythrin
(PE) khang IL-15 ctia ngudi (R&D Systems, Cat. No. IC2471P). Thé lai san xuét khang
thé thé hién kha ning phan tng duong véi phitc hop IL-15 chir khong phai véi IL-15Ra,

dugc chon dé xac dinh dic diém thém.

Su chon loc tiéu biéu cua két qua dugc thé hién trén Fig.1. Khang thé 4 lién két
v6i IL-15 khong tao phire va phic hop IL-15, nhung khong lién két v6i IL15Ra khong
tao phtrc. Khang thé 1A6 khong lién két véi IL-15 khong tao phire, phirc hop IL-15 hoic,
IL-15Ra, va khong dugce chon loc dé x4c dinh dic diém thém. Khang thé 1B3 lién két IL-
15 khong tao phtrc, phtrc hop IL-15 va IL-15Ra. Sy lién két v6i IL-15Ra khong tao phirc

13 bét loi boi vi diu ndy chi ra ring cac dong nay khong dic hiéu IL-15.
Vidu3
Nhén dién khang thé tng vién dé phat trién thém
3.1 Thr nghiém duya trén té bao CTLL-2

1500 mau thé lai ma lién két phtrc hop IL-15 nhung khong lién két véi IL-15a
dugc thtr nghiém trong thir nghiém dua trén té bao CTLL-2 chuét dé xac dinh miu ndo
1am trung hoa hoat tinh sinh hoc ciia IL-15. Dong té bao CTLL-2 c¢6 ngudn gbc tir u
lympho té bao T gy doc té bao (ATCC: TIB-214) va dap tmg véi ca IL-2 va IL-15.

Dich nbi bé mat thé lai (khang thé khéng tinh ché) duge thir nghiém vé kha ning
1am trung hoa su ting sinh té bao CTLL-2 do IL-15 gy ra ciia chiing.

U té bao CTLL-2 trong mdi trudng hoan chinh ma khong c¢6 IL-2 hodc IL-15 trong
thoi gian 4 gid trude khi thir nghiém. U t€ bao CTLL-2 (5x10%giéng) trong dia 96 giéng
c¢6 phire hop IL-15 véi thy thé IL-15-alpha & ndng d6 200pM dé gay ra su ting sinh té
bao. Bb sung dich nbi bé mit thé lai vao dia nay va U trong thoi gian 48 gio. Sau d6 danh
gia su e ché ting sinh té bao bing cach sir dung Thir nghiém Kha ning Séng Té bao
Phat quang CELLTITER-GLO® (Promega) theo hudng din ciia nha san xut va doc trén
May do Phat quang Vi dia GLOMAX® 96 (Promega). Dit liéu khong duoc thé hién.

3.2 Thir nghiém BIACORE®
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Song song v6i thir nghiém dya trén t& bao dugec mé ta & trén, 1500 thé lai ciing
duoc thir nghiém vé hoat tinh lién két phirc hop IL-15 va do 4i luc cia ching. Sir dung
thir nghiém phuong phap cong hudng plasmon bé mit (SPR). Tién hanh sang loc SPR
bing cach sir dung Cam bién sinh hoc BIACORE® 4000 (GE Healthcare) trong thir
nghiém chay chat phan tich ndng d6 don 1¢. CM5 Series S (GE Healthcare) dugc neo vio
may. Tién hanh chuin héa bing dung dich Chuén hoa Bia (GE Healthcare). Thuc hién
dinh dia chi dang thuy déng luc trén chip d4 neo vao va cho di qua diém kiém tra chét

lugng bén trong.

Khang thé khang manh Fc chudt (Bethyl A110-136A) duoc giit ¢§ dinh trén bé
mit ctia chip cam bién CM5 bang cach st dung kit ghép cip amin (GE Healthcare).
Khang thé duoc pha losng trong natri axetat c6 do pH 4,5 dén ndng d6 bing 50 pg/mL dé
gift ¢b dinh va duogc gitr ¢b dinh trén cac Piém 1, 2, 4, 5 trén cac dong té bao 1-4 bang
céch st dung dém HBS-EP+ (GE Healthcare) va thoi gian ghép cip 1a 10 phit. T4t ca cac
tuong tac dugc do & nhiét do 25°C. biéu nay d4n dén mutc do c¢b dinh ndm trong khoang
tir 10.000 dén 12.000 don vi ddp tmg dbi v6i mbi diém trén bén dong té bio. Tai tao té

bao bang cach str dung dém axit phosphoric 100 mM.

Dé danh gia su lién két thé lai, 70uL dém chay HBS-EP+ duogc thém vao 50pL
dich ndi bé mit thé lai chudt. St dung phuong phép sau day:

Khoi dong - Tai tao 3 chu ky 10 gidy mdi chu ky & mic 30pL/phut
Chay MAu: Bit giit - Piém 1 - Dong té bao 1-4 - 130 gidy phun - 30pL/phiit - phun binh
thudng - 4 mau khac nhau dugc nap vao & budc nay trén diém 1 tir mdi dong té bao trong
s6 bdn dong té bao Bit giir - Piém 5 - Dong té bao 1-4 - 130 gidy phun - 30pL/phit -
phun binh thudng - 4 miu khac nhau duoc nap vao & bude nay trén diém 1 tir mdi dong
té bao trong sb bdn dong t& bao Mau - Tét ca cac diém, T4t ca cac dong té bao - 60 gidy
phun, 60 gidy tdc d6 chdm - 30pL/phit - phun binh thudng - phirc hop IL-15 clia ngudi
(20 pg/ml; mé 491p90A) dugc phun qua tit ci cac dong té bao va tit ca cac diém.
Tai tao 1 - 20 gidy axit phosphoric 100 mM Téi tao 2 - 15 gidy axit phosphoric 100 mM
Tai tao 3 - 10 gidy axit phosphoric 100 mM Giira moi dia 96 giéng chu ky tai tao khac

duoc thuc hién -cho mbi chu ky khoi dong.

Phén tich
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Str dung phén mém BiaEvaluation, su bat gift br?mg dong hoc dugc st dung dé
phan tich. Phan tich biéu dd cam bién déi v&i 5-4 va 1-2. Pidu nay cho phép tin hiéu
phirc hop IL-15 bi trir khéi diém ma khong chira khang thé. DPiém 3 khéng dugc st dung
trong phan tich. Sau d6 phan tich timg biéu db cam bién va loai bo cic miu ma biéu 19
khong c6 su lién két cia khang thé véi phitc hop va chip nhan cic mAu ma thé hién su
lién két v6i phirc hop IL-15 vé6i thu thé IL-15-alpha. Tién hanh 1am khép dudng cong va

thu dugc bang s6 do 4i luc.
3.3 X4c dinh trinh tr ving bién ddi

Do tuong dong phan tir cia ving bién dbi khang thé trong vién thé lai khong tao

dong d3 chon dugc thiét 14p bang phan tmg chudi polymeraza phién ma ngugc.

Mot céch vén tit, dia 96 giéng chira vién thé lai dugc 1am tan gid sau khi bao quan
lanh cryo & nhiét d6 -80°C trong RNALATER® (Thermo). Cac dia nay dugc quay & tdc
d6 1000 x g trong thoi gian 5 phut d& tao vién té bao va loai bé dém RNALATER®. Phan
1ap ARN tir cac dia c6 thé lai bing cach st dung kit tinh ché ARN tong sb 96 giéng
GENELUTE™ (Sigma #RTN9602, RTN9604) theo quy trinh ctia nha san xuit. Xac dinh
néng d6 va chit luong cua mau ARN thu dugc béng cach sir dung thiét bi quang phé
NANODROP® 8000 (Thermo). ARN duoc phién ma nguoc thanh ADN bd sung bing
cach sit dung doan mdi oligo(dT) va enzym phién mi ngugc AccuScript (Agilent
#600184). Phan tmg téng hop ADN bd sung dugc lap dit theo quy trinh clia nha san xuét
va thue hién téng hop ADN b sung & nhiét d6 42°C trong thoi gian 30 phut.

Tién hanh khuéch dai ving bién d6i khang thé nguoi tir thé lai c6 ngudn gdc tir
dong vét gdm nhim chuyén gen bang PCR bang cach sir dung PfuUltrall (Agilent) hoic
ADN polymeraza c6 d chinh xac cao Q5 (NEB) theo huéng din ciia nha sén xuét. Chudi
nang dugc khuéch dai béng cach st dung cdp doan mdi dic hiéu véi trinh twy ADN vung
khong ddi chudi nidng dong vat gdm nhdm va trinh ty ADN cua trinh tu din dau chudi
niang ngudi. Vung bién d6i chudi nhe lambda dugc khuéch dai tuong tu béng cach st
dung cap doan mdi dic hiéu véi trinh tr ADN ving khéng dbi lambda ngudi va trinh tur
ADN cua trinh tr dn d4u chudi lambda nguoi.

Su khuéch dai thanh cong cta ving bién d6i duge x4ac nhan bing cach chay phan
phén udc nhd cia phan ung PCR trén gel bang cach sir dung hé thdng dién di e-gel
(Thermo). Tién hanh 1am sach sau PCR d6i véi cac phan tmg bang cach sir dung hé théng
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13m sach PCR 96 giéng GENELUTE™ (Sigma #PCR9604) theo quy trinh clia nha san
xuét. Panh gi4 ndng d6 ADN d3 tinh ché thu dugc bing cach sir dung thiét bi quang phd
Nanodrop. Tién hanh x4c dinh trinh tr Sanger ctia cic manh PCR bing cach sir dung
oligo da duoc thiét ké dé lién két noi tai véi san phim khuéch dai chudi ning hodc chudi
nhe. Trinh tt ADN thu dugc dich ma theo khai niém thélﬁh trinh tu axit amin dé phan tich
thém trude khi st dung chiing trong viéc tao chudi khang thé chiéu dai day di. Ving bién
d6i khang thé c6 trinh tir axit amin don nhét (c6 it nhat 13 mot su thay dbi axit amin trong

trinh tu ddy du) dugc chon d& chuyén dbi thanh khang thé nguoi chiéu dai day du.
3.4 Tao ra plasmit dé san xuit khang thé

Trinh tr ving bién d6i duge dich ma tré lai thanh trinh tr ADN bang céach sir dung
cong nghé GENEOPTIMIZER@ truée khi tdng hop ADN thu duoc de novo bang cach
lip rap céc oligonucleotit tdng hop (GeneArt, Pric). Cac trinh tir ving bién dbi chudi
niang va chubi nhe da téng hop dugce tach dong phu vao vecto biéu hién dong vat c6 va
chira ving khéng dbi chudi ning IgGl ciia ngudi (ching han nhu mi sb truy cép
Swissprot PO1857) hodc ving khong d6i lambda nguodi (ma sd truy cdp Swissprot
POCGO5) dé thu duoc chudi khang thé chidu dai ddy du.

3.5 Sy biéu hién khang thé

Khang thé dugc san xuét bang cach dong bién nap cac plasmit ma héa chudi ning
va chudi nhe khang thé vao té bao EXPI293® (Life Technologies). Mot ngay trudc khi
bién nap, sb luong t€ bao cin cho thir nghiém duoc xac dinh. Péi véi mdi 20 mL dich
bién nap, can ¢6 3,6 x 107 t& bao trong 20 mL Mdi truong Biéu hién EXPI293®. Vao
ngay trude khi bién nap, té bao duoc céy vao 6ng phan g sinh hoc TPP 50mL & mat d
bang 0,9 x 10° t& bao sbng/mL va duoc & qua dém & nhiét d6 37°C trong khi quyén da
duoc 1am 4m c6 8% CO, trong khéng khi trén mdy lic theo quy dao quay & tdc d6 200
vong/phut. Vio ngay bién nap, sb luong va kha ning séng ctia té bao dugc xac dinh bing
cach st dung may dém té bao tir dong. Chi sir dung dich nudi ciy c6 >98% té bao sdng.
Dbi v6i mdi 20 mL dich bién nap, phirc hop lipit-ADN duogc diéu ché bang cich pha
lodng 10 pg ADN chudi nang va 10 pg ADN chudi nhe trong Mbi truong Huyét thanh
Giam OPTI-MEM® I (Cat. s6 31985-062) dén tbng thé tich bang 1,0 mL. 54 pL Chét
phan ung EXPIFECTAMINE® 293 dwrgc pha lodng trong méi truong OPTI-MEM® I dén
téng thé tich b?mg 1,0 mL. C4 hai lo dugc tron mdt cach nhe nhang va dugc u trong thoi
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gian 5 phat & nhiét do trong phong. Sau khi 4, ADN da pha lodng dugc tron voéi Chét
phan Ung EXPIFECTAMINE® 293 d3 pha loing va hdn hop ADN-Chéit phan tng
EXPIFECTAMINE® 293 duogc @ thém 20 phut & nhiét do trong phong dé tao thanh phirc
hop ADN-Chét phan tmg EXPIFECTAMINE® 293. Sau khi 1, 2 mL phitc hgp ADN-
Chét phan tmg EXPIFECTAMINE® 293 dugc thém vao mdi dng phan tmg sinh hoc TPP
50 mL. Déi v6i dng déi ching 4m, 2 mL méi truong OPTI-MEM® I dugc thém vao thay
' vi phtrc hgp ADN-Chét phan tmg EXPIFECTAMINE® 293. Té bao dugc U trong thiét b
1 ¢6 nhiét d6 37°C ¢6 khi quyén d3 dugc 1am 4m bang 8% CO2 trong khong khi trén may
lic theo qu§ dao quay & tde do 200 vong/phit. Xép xi 16-18 gid sau bién nap, 100 pL
Chét ting cuong Bién nap EXPIFECTAMINE® 293 1 va 1,0 ml Chét ting cudng Bién
nap EXPIFECTAMINE® 293 2 dugc thém vao mdi éng. Xap xi 72 gid sau bién nap
khang thé duoc thu hoach.

3.6 Tinh ché khang thé

Dich nuéi ciy cia t& bao EXPI293® di bién nap dugc quay giam tdc trong éng
falcon 50 ml & tdc do 3000 x g trong thoi gian 20 phut, va dich ndi bé mit dugce loc bang
cach sir dung bo loc 0,22 pm (Corning). Tinh ché dich ndi bé mit chira khéng thé b?ing
cach str dung robot Gilson ASPEC GX274 bing sic ky Protein A. Mét cach vin tit, hop
chira SPE V(Agilent, 12131014) duge dong gbi véi 1,2 mL nhua protein A MABSELECT
SURE® (GE Healthcare) dugc 1am cin bing trude vai 3 thé tich cot ctia 1X PBS. 18 mL
dich ndi bé mat duoc chay qua cac cot sau d6 1a 4ml dich rira 1X PBS. MBbi cot dugce ria
giai trude béng 0,9mL axit xitric 0,1M, do pH 2,9. Khang thé d tinh ché duoc rira giai
bfing 2 mL axit xitric 0,1 M, d6 pH 2,9. Khang thé duoc loai mubi trong PBS Sgrensens
(59,5mM KH,PO,, 7,3mM Na,HPO4.2H,0, 145,4mM NaCl (d6 pH ~5,8)) bang cich st
dung cot PD-10 (GE Healthéare).

3.7 Pha loing ba diém trén té bao CTLL-2

M3i khang thé d tinh ché dwoc thir nghiém & ba dich pha loing khac nhau vé kha
ning Grc ché su tang sinh t& bio CTLL2 qua trung gian IL-15 cia né.

U té bao CTLL-2 trong mdi trudng hoan chinh ma khéng c6 IL-2 hodc IL-15 trong
thoi gian 4 gid truée khi thir nghiém. U té bao (5x10%/giéng) trong dia 96 giéng co
200pM phirc hop IL-15 v6i thu thé IL-15-alpha, ndéng d6 ma giy ra 50% ciia mirc ting
sinh t& bao 16n nhit (ECso). B sung dich pha loing khang thé vao dia va u trong thoi
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gian 48 gio. Ba dich pha loang khang thé khang IL-15 dugc st dung: 2000pM, 200pM va
20pM. Sau dé danh gia su {rc ché ting sinh té bao bang cach sir dung Thir nghiém Kha
ning séng Té bio Phat quang CELLTITER-GLO® (Promega) theo huéng din ctia nha
san xuét va doc trén May do Phat quang Vi dia GLOMAX® 96 (Promega). Dit liéu duoc
biéu didn duéi dang don vi phat quang twong dbi (sd lwong té bao sdng trong dich nubi

céy dua trén dinh lu‘c,mg su co mat ATP, chét chi thi cta té bao c6 hoat tinh chuyén hoa).

Pap tmg liéu lugng thd niy cta kha ning cia khang thé dé 1am trung hoa vé mat
chic ning hoat tinh sinh hoc cia IL-15 dugce st dung dé chon khang thé dé phén tich
thém. Su chon loc két qua tiéu biéu duoc thé hién trén Fig.2A. Khang thé 4 13 chét dbi

khéng hiéu luc cao cua hoat tinh IL-15.
3.8 Pap tmg lidu lwong day du trén té bao CTLL-2

Khang thé d3 chon duge chay trong phién ban 10-diém cta tha nghiém té bao

CTILL-2 & trén nhim muc dich tao ra dudng cong dap tng liéu luong day du.

Su chon loc két qua tiéu biu duoc thé hién trén Fig.2B. Ddc tinh uc ché tuong dbi
ctia mdi khang thé duoc danh gia bing cach st dung gid tri ICsg (ndng d6 khang thé
khang I1-15 ma tai d6 su ting sinh té€ bao giam mot nira). Trong sd cac khang thé dugc

thir nghiém, khang thé c6 hidu luc nhit 13 Khang thé 4 va Khang thé 10F.
3.9 Pép tmg lidu luong day du trén té bao giét tu nhién-92

Khang thé c6 hiéu luc nhét trong thir nghiém té bao CTLL-2 dugc dua vao thir
nghiém té bao khac bing cach st dung té bao gibt tw nhién-92. Dong té bao cé ngudn gbc
tir u lympho khong Hodgkin 4c tinh NK (ATCC: CRL-2407).

U té bao giét tr nhién-92 trong mdi trudng hoan chinh ma khéng c6 IL-2 hodc IL-
15 trong thoi gian 4 gio trude khi thir nghiém. U té bao (5x10%giéng) trong dia 96 giéng
v6i IL-15 dugc tao phirc v6i thy thé IL-15-alpha & 25 pM (ECs) dé gdy ra su ting sinh té
bao. B sung céac lidu luong khéng thé vao dia va G trong thoi gian 48 gid. Sau d6 dénh
gi4 su e ché ting sinh té bao bing cach sir dung Thir nghiém Kha ning séng Té bao Phat
quang CELLTITER-GLO® (Promega) theo huéng din ctia nha san xut va doc trén My
do Phat quang Vi dia GLOMAX® 96 (Promega) nhu md ta & trén. D li€u duoc biéu
dién dué6i dang don vi phat quang twong dbi.
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Su chon loc két qua tiéu biéu duoc thé hién trén Fig.3. Dédc tinh ¢ ché tuong dbi
ctia mdi khang thé dugc danh gia bang cach sir dung gia tri IC50. Khang thé 4 c6 gia tri
IC50 trc ché thip nhét (0,1nM va duogc xé4c dinh 13 chét (e ché ¢6 hiéu luc nhat cla su
tang sinh dua trén té bao gay ra béi IL-15.

Vidu4

Cai bién khang thé

Khang thé 4 dugc thay dbi nhim muc dich tao ra anh huéng tich cuc 1én dic diém
sinh 1y ciia khang thé, ciing nhr cai thién hiéu luc.

4.1 Dinh vi céc axit amin thiét yéu dé lién két

Céc bién thé cta khang thé bb me duoc tao ra bang cach cai bién mbi gbc trong
t1inh tu CDR va danh gi4 4nh huéng 1én hiéu luc va dac diém lién két cta khang thé
(phuong phap quét CDR). C6 chin bién thé & mdi vi tri CDR duoc tao ra bang cach cai
bién cdc gbc thanh alanin (A), axit aspartic (D), histidin (H), lysin (K), loxin (L),
glutamin (Q), serin (S), tryptophan (W) hodc tyrosin (Y). Chin axit amin nay dugc chon
vi pham vi dic diém cta ching sao cho tAt ca cdc dic diém chic ning di duogc thi

nghiém, nhu dugc thé hién trong Bang 1.

Bang 1. Pac diém chic nang axit amin.

Axit amin Pic diém chirc ning
Alanin (A) Kich thudc nho
Axit aspartic (D) Axit
Histidin (H) Bazo; cau tric vong
Lysin (K) Bazo
Loxin (L) Ky nuéc
Glutamin (Q) Amit
Serin (S) Ua nhin
Tryptophan (W) Thom
Tyrosin (Y) Thom

Diéu nay din dén viéc lua chon ~520 bién thé cua khang thé 4 mbi bién thé nay
khac biét so véi khang thé 4 béi 1 axit amin. Khang thé duoc tao ra nhu dugc mé ta trude
d6 va tién hanh sang loc bang cach st dung phuong phap cong huéng plasmon bé mat
trén hé théng Biacore T200 (GE Healthcare) bang cach sir dung chip CMS5 Protein A (GE
Healthcare). Dém chay dugc sir dung 12 HBS-EP+ (GE Healthcare) va tAt ca cac tuong
tac duogc do & nhiét do 25°C va tdc do thu thap di li¢u dugc cai dat dén 10 Hz. Trudc khi
thue hién phuong phép, thuc hién chu ky khéi dong trong d6 ca hai dong té bao cua chip
duoc 1am sach bing hai xung 60 gidy lién tiép cua axit xitric 0,1 M (d6 pH 3,0).
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Dich ndi b® mit cia té bio F EXPI293® dong bidu hién bién thé khang thé dugc
pha lodng ¢ ty 1€ 1 trong 100 trong HBS-EP+ (GE Healthcare) va phirc hop IL-15 cua
ngudi duoc pha lodng dén ndng d6 10 pg/mL trong ciing chit dém. Khang thé bi bt gt
trén dong t& bao thir hai ctia chip va su lién két dugc do bang cach phun 30pL phitc hop
IL-15 cia ngudi & toc d6 dong chay bang 30pL/phit qua c hai dong té bao va dé thoi
gian phan ly bang 120 gidy. B& mit chip dugc t4i tao gitra cac chu ky biang hai xung 60
gidy lién tiép ciia axit xitric 0,1 M (d6 pH 3,0) trén ca hai dong té bao.

Dir liéu tir FC2-1 dugc st dung dé phén tich. Biéu dd cim bién thu dugc phan tich
béng cach tao ra hai diém bao céo tiy bién, mdi diém dugc tinh trong cira sb 1 gidy bat
dAu tir 5 gidy sau khi phun mau (“lién két s6m”) hodc 5 gidy truée khi két thic phén ly
(“lién két mudn”). Khang thé dugc xép hang dua trén ty 1€ cia hai diém bao cio nay
(“lién két mudn”/’lién két sém™) duéi dang wée tinh toc d phan ly. Muc d6 bét giit
tuong dbi duoc sir dung lam dAu hiéu chi thi thd cta nang suét. Cac két qua cua thu
nghiém cai bién CDR dugc thé hién trong Fig.5 dén Fig.34. Fig.5 dén Fig.33 thé hién cac
cai bién don 1& ma tao ra khang thé duoc cai thién (dugce td mau xam) va Fig.34 tom tat
cac cai bién don 16 va cac da cai bién d3 duoc thir nghiém ma tao ra khang thé duoc cai
thién. '

Céc thtr nghiém nay nhéan dién céc axit amin thiét yéu dbi voi su lien két va hidu
lwc cling nhu céc axit amin c6 thé dugc thé ma khong 1am thay dbi su lién két hozc hidu
luc. Didu ngac nhién 13, d4 phat hién ra réng su thé cua axit amin & vi tri 54 hodc 56 trong
CDR2 cua chudi ning béi axit amin thom Y hodc W dan dén su tang hiéu lyc cia khang
thé.

Céc bién thé khac dugc tao ra dé thir nghiém su thé axit amin & vi tri 54 hoidc 56
trong CDR2 cia chudi nang bang axit amin thom phenylalanin (F). Hai bién thé nay ciing
thé hién su ting hiéu luc trong thir nghiém ting sinh té bao giét tw nhién-92.

Bién thé kép dugc tao ra khi ca hai axit amin & vi tri 54 hodc 56 trong CDR2 cua
chudi ning duogc cai bién thanh Y, W hodc F. Hiéu luc cia bién thé kép dugc danh gia
trong thir nghiém tang sinh t& bao giét tw nhién-92 nhu duge mo ta trong phan 3.9. Két

quéa duoc thé hién trong Bang 2.
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Bang 2. Bién thé kép 54-56.

Vitri 54
F Y \
F | 49pM | 6,6pM | 3,4pM
Vitis6 | Y | 11,2pM | 7,4pM | 10,1pM
W | 83pM | 7.6pM | 5,1pM
Da phat hién ra réng hiéu qua cuia viéc bao gom hai axit amin thom & vi tri 54 va

56, thay vi phan tac dung, lai din dén sy cai thién tich lay vé hiéu lyc.

Khang thé 11 (chira 54Y va 56Y) céi thién ICs it nhat 13 10 14n trong thir nghiém
tang sinh té bio giét tr nhién-92 so vé6i khang thé 4 (Fig.35 va Bang 3).

4.2 Cai bién khang thé 4 dé 1am giam epitop gdy mién dich tiém ning

Dé loai bo epitop giy mién dich tiém nang trong khang thé, c¢6 thé thuc hién su thé
d6i voi trinh ty peptit @& khéi phuc trinh tu & ving nay tré lai trinh tir khang thé dong
mam. Su thé 182aS & chudi nang (khang thé 63) tao ra trinh tur dong mim va loai bd
peptit gdy mién dich di dw doan & ving nay. Su thé nay khong anh huéng dén hiéu luc
trong thir nghiém NK-92, nhu dugc thé hién trong Bang 3 (khang thé 63 so véi khang thé
11).

Su thé N30S & chudi nhe (khang thé 73) tao ra trinh tr dong mam va loai bo peptit
gdy mién dich dd du doan & ving ndy. Su thé nay c6 anh huéng nho 1én hiéu luc trong
thir nghiém NK-92, nhu dugc thé hién trong Bang 3 (khang thé 73 so v&i khang thé 11).

Khi ca hai sir thé nay dugc két hop vao trong mot khang thé, khang thé 64, quan
sat thiy c6 su giam nhe vé hidu lyc so v6i khang thé 11 (Fig.35).

Bang 3. Danh sach bién thé c6 kha ning gdy mién dich giam

Su IC 50 s
Khing thé # | S thé chudi ning cltlllll%i (NK-92) SEQ‘g NO. SEQ% NO. sngd I ‘11\?0.
nhe theo pM
Khang thé 4 Kiéu dai WT 148 7 8 9
Khingthé 11 |  S54Y +N56Y WT 6,3 454 8 9
Khéng thé 63 [S54Y + N56Y +182a$S WT 421075 4 8
Khéng thé 64 [S54Y + N56Y +182aS| N30S | 13,5975 4 455 456
Khéng thé 65 |S54Y + N56Y +182aS| D92E 42,48 4 503
Khéng thé 66 [S54Y + N56Y +182aS|  S93L 6,0443 4 457 458
Khéng thé 67 |S54Y + N56Y +182aS|  S93E 7,688 4 505
Khéng thé 68 [S54Y + N56Y +182aS| S93F | 5,338 4 459 460
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Sy IC 50 -

Khing thé# | Sy thé chudingng | oo | (NK-92) SEQVI]; NO. SEQ% NO. SI{ZJ(;i Ih No.
nhe theo pM

Khang thé 69 |S54Y + N56Y + 182aS [N30S+D92E| 162,5 4 507

Khang thé 70a|S54Y + N56Y + 182 | N30S+S93L | 18,178 4 5 6

Khang thé 71 |S54Y + N56Y +182aS | N30S+S93E | 26,39 4 509

Khang thé 72 |S54Y + N56Y + 182a8 | N30S+S93F | 20,93 4 510

Khangthé 73 | S54Y +N56Y N30S | 11,842 | 454 455

Khingthé 74 |  S54Y +N56Y DRE | 339 454 503

Khang thé 75 |  S54Y +NS6Y SO3L | 3,136 | 454 457

Khangthé 76 |  S54Y +N56Y S3E | 7,68 | 454 505

Khangthé 77|  S54Y +N56Y SO3F | 5694 | 454 506

Khingthd 78 |  S54Y +N56Y  |N30S+D92E| 168 454 507

Khangthé 79 |  S54Y +N56Y  |N30S+S93L| 1238 | 454 5

Khangthd 80 |  S54Y +NS6Y  |N30S+S93E| 22,75 | 454 509

Khangthé 81 |  S54Y +NS6Y | N30S+S93F| 1729 | 454 510

4.3 Cai bién khang thé 64 dé cai thién kha ning san xuét

Phan tich axit amin cua trinh tr chudi ning bién ddi va chudi nhe bién ddi cua
khang thé 64 va cac khang thé lién quan nhén ra céc axit amin ma cé thé trai qua su
isome hoéa. Su thay dbi di v6i cac axit amin ndy c6 thé, theo thoi gian, 1am thay dbi do
4n dinh cua khang thé. Trong chudi nhe, D92 va S93, dugc x4ac dinh 13 vi tri isome héa
axit aspartic tiém ning. Dé lam giam anh huéng tiém ning cia cic vin d& da dugc du
do4n nay cac bién thé cta khang thé 64 dugc tao ra chira su thé axit amin bao toan hoic
béan béo toan & cac vi trf nay. Céc su thé ndy va anh huéng ctia chiing 1én hiéu luc cla cac
bién thé thu duoc liét ké trong Bang 4. Fig.35 thé hién su chon loc tiéu biéu cua cac bién
thé duoc thir nghiém trong thir nghiém ting sinh t€ bao giét tu nhién-92.

Céc cai bién 1am ting cuong kha ning san xuét bang cach thay ddi D92 din dén
viéc mét hiéu luc (xem khang thé 68 so vdi khang thé 11). Bat ngo 13 viéc thay d6i S93
thanh 193 dan dén viéc cai thién hiéu luc cta khang thé, nhu dugc thé hién trong Bang 3
va trén Fig.35.

Tém tit cac cai bién dugce tao ra dbi véi khang thé 4 dé tao ra khang thé 70 duoc

néu trong Bang 4.
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Vi tri axit amin Goz:kll(ll:i(;nggﬂc:éu 4t;1en ((;lgliﬁiagi:éb;g;l Dac tinh dworc cai thién
H54 S Y Hiéu luc duoc cai thién
H56 N Y Hiéu luc duoc cai thién

Loai bo epitop giy mién
H82a I S dich tiém ning bing cach
tao dong mim
Loai bo epitop giy mién
L30 N S dich tiém ning bing cach
tao dong mam
1.93 g L Giam vi tri ifome hoa tiém
nang
Vidu5

Aj luc thu thé va tinh chon loc cia cac bién thé khang thé 70
Bién thé viing khéng dbi ctia khang thé 70 duge tao ra. Ving _bién dbi chudi ning
ctia khang thé 70 dugc tdng hop trong-khung véi mién khong dbi phan 16p IgG nguoi

duge mo ta trong Bang 5.

Bang 5. Céc bién thé khang thé 70

Céc bién thé khang thé 70 | SEQ ID NO.
Khang thé 70a 33
Khang thé 70b 35
Khang thé 70e 47
Khang thé 70f 49

IL-15 lién két va truyén tin hiéu qua phtrc hop duge tao nén béi IL-15Ra, IL-2RpB
va IL-2Ry. Khang thé dugc danh gia vé kha nang lién két IL-15Ra cia ching, ciing nhu
xytokin ma ding chung thu thé chung IL-2RpB/y chiang han nhu IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 va
IL-21. Céc bién thé khang thé 70 khong lién két voi IL-15Ra, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 va
IL-21.

Su lién két cua cac bién thé khang thé 70 véi IL-15 clia ngudi duoc tao phirc véi
thu thé IL-15-alpha duoc danh gia bang cach st dung phuong phap céng hudng plasmon
bé mat trén hé théng BIACORE® T200 (GE Healthcare) c6 sit dung Chip Cam bién
Protein A (GE Healthcare). Khang thé bj bat giir trén dong té bao thir hai &én muc do
nam trong khoang tir 150 dén 200 RU. Xytokin d tinh ché dugc pha lodng dén néng d6
10 pg/mL trong HBS-EP+. Su lién két duoc do bing cach phun 45pL cia mdi xytokin &
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tbc d6 dong chay bing 30pL/phut qua ca hai dong té biao va cho phép thdi gian phan ly
bang 180 gidy. B& mit chip dugc tai tao gitta cac chu ky bang hai xung 10 gidy cia 50
mM natri hydroxit. Dém chay dugc sir dung 13 HBS-EP+ (GE Healthcare) v tit ca cac
tuong tac duge do & nhiét do 25°C va tbe d6 thu thap dir liéu duoc cai dat dén 10 Hz.

T6m tit vé dit liéu phwong phap cong hudng plasmon bé mit duge thé hién trén
Fig.36. C6 thé do 4i luc bang KD (hing sé phan ly can bing giita khang thé va khang
nguyén ciia n6). Céac bién thé khang thé 70 c6 gia tri KD thip nhét (tir 0,133 dén 0,193
nM), khi so v6i khang thé 4 (KD trung binh = 0,629 nM) va AMG714 (KD trung binh =
1,84 nM). Su khac biét 16n ctia KD giita cac bién thé ciia khang thé 70 va AMG714 dugc
gay ra boi tée d6 phan ly (kd). IL-15 phan ly khéi AMG714 nhanh hon mudi 1an so véi
téc do phén ly cta IL-15 khoi cic bién thé khang thé 70. Ngay khi lién két véi IL-15,
khang thé 70 va cac bién thé ciia né vn lién két 14u hon va do d6 chiing trc ché hoat tinh
IL-15 tdt hon. Didu nay duoc thir nghiém trong thir nghiém hiéu luc dya trén té bao.

Hiéu luc ciia cac bién thé khang thé 70 va AMG714 dugc dénh gia trong thir
nghiém tang sinh NK-92 véi IL-15 dugc tao phirc v6i thu thé IL-15-alpha & 25 pM
(EC50) dé giy ra su tang sinh té bao nhu duge mé ta trong Vi du 3. Fig.37 va Bang 6 thé
hién réng ICs, ctia cac bién thé khang thé 70 thip hon tir 83 dén 98 14n so v6i ICs, cla
AMG714. Do d6, khang thé 70 wc ché hoat tinh IL-15 t6t hon trong thir nghiém hiéu luc

dua trén t€ bao.

Béng 6: Gia tri ICs, d6i v6i khang thé khang IL-15 trong thir nghiém ting sinh NK-92

Khing thé | 1C9 t(rl;% binh {2;31 llle;lcnh ICs (1;)111\?[) nhét I(ffﬁ ;‘t”“
M)
AMG714 1303,2 666,2 377,8 2653,9
Khéng thé 70a 14,7 3,8 10,2 22,0
Khéng thé 70b 13,3 2,5 10,6 16,6
Khang thé 70e 15,7 4,7 11,7 20,9
Khing thé 70f 14,6 5,0 7,3 29,8

Céc nghién ctru tiép theo véi khang thé 70F dan dén ai lyc trung binh d6i véi
epitop c¢6 KD bing 430pM. Xem xét cing nhau, cic két qui ndy goi ¥ rang cac bién thé
khéang thé 70 co kha nang lién Két, 4i luc va hiéu luc d6i voi IL-15 cia nguodi dugce cai

thién so v6i AMG714.

Vidu6
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Lép ban d6 epitop ctia khang thé 70

Tién hanh 14p ban dd epitop bang cach st dung thir nghiém quét alanin. Thuc hién
phan tich mé hinh héa dé xéac dinh cac gdc 16 ra c6 thé ¢ trén IL-15 ma khong tham gia
vao lién két IL-15Ro. Sau d6 thiét ké cu tric IL-15 trong d6 mbi gbc trong s cac gbe 16
ra v& mit Iy thuyét dugc thé bang alanin. Danh sach clia cac bién thé nay duoc liét ké

trong Bang 7.

Bang 7: Danh sach cac bién thé alanin IL-15

Gée | Vi tri T§ I¢ phan trim 1 ra
’ trong dung mdi ciia chuoi bén

N 1 37,7
\Y% 3 52

N 4 55

S 7 55,1
D 8 26,8
K 10 66,1
K 11 53,6
E 13 35,2
D 14 65,5
L 15 35,2
Q 17 70,7
S 18 79,1
H 20 94,5
S 29 34

D 30 78,8
H 32 57,2
P 33 61,1
S 34 69,8
K 36 46

K | 4 63,6
Q 48 61,4
D 56 43,7
A 57 66,7
H 60 56,4
D 61 61

E 64 70,4
I 68 64,6
L 69 31,6
N 72 59,6
S 75 70,2
N 77 77,9
N 79 96,5
\Y 80 96,9
T 81 91,5
E 82 42,9
S 83 93,8
K 86 65,7
E 92 64,1
K 94 50,5
N 95 59,2
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Ty 1 phén trim 16 ra

Goe | Vit trong dung méi ciia chudi bén
K 97 77,1
E 98 37,6
Q | 101 49,5
H 105 55,2
Q | 108 60,7
M 109 55,4
I 111 41,3
N 112 933

Sau d6 cac cau tric nady dugc dong bicu hién véi IL-15Ra va dich ndi bé mit tir
dich nudi cay bi€u hién dugc thir nghiém ve su biéu hién protein va lién két véi khang thé

70a bang cach sir dung SPR.

bém chay dugce st dung 13 HBS-EP+ (GE Healthcare). T4t ca céc tirong tac duogc
do & nhiét d6 25°C va tbe d6 thu thap dit liéu dugc cai dat dén 10 Hz. Dir liéu tir FC2-1
duoc sit dung dé phén tich. Biéu d6 cam bién thu dugc phan tich bing cach tao ra hai
diém bio cdo tiry bién, mbi diém duoc tinh trong ctra s6 5 gidy bt dau tir 10 gidy sau khi
phun miu (“lién két sém™) hodc 10 gidy trude khi két thic phan ly (“lién két mudn™). Cac
gia tri ndy bi trir khoi cac gia tri d6i v6i dbi ching khong bién nap va tdc do phan ly
tuong ddi duge ude tinh bang cach trude hét, 14y ty 18 cua hai diém bido cdo tuy bién
(“lién két mudn”/’lién két sém”) va sau d6, 1ay céac gia tri thu dugc dudi dang phan sb
cua gia tri dugc tinh déi v6i IL-15 cua nguoi kiéu dai duoc tao phtc véi thu thé IL-15-

alpha (dir liéu khong duoc thé hién).

Dé x4c nhan cac két qua tir phuong phap sang loc dich ndi bé mit, cdc miu ma thé
hién toc do phan ly nhanh hon so véi IL-15 ctia nguoi kiéu dai dugc tao phtic véi thu thé
IL-15-alpha dugc tinh ché va dugc thir nghiém lai bang SPR. Chip Cam bién Protein A
(GE Healthcare) dugc sir dung dé bat gitt Khang thé 70a trén dong té bao thir hai dén
mirc d6 bét gitr nAm trong khoang tir 150 dén 200 RU. Cac cau tric quét alanin IL-15 di
tinh ché duoc pha loang dén ndng d6 10 pg/mL trong HBS-EP+ va sau d6 tao ra ddy pha
lodng 2 14n. Su lién két dugc do bang cach phun 45uL ctia mdi dich pha lodng & tbc do
dong chay bang 30pL/phut qua ca hai dong té bao va dé thoi gian phén ly bang 600 gidy.
Bé mit chip duoc tai tao gifra cac chu ky bang xung 10 gidy ctia 50 mM natri hydroxit.
Dém chay dugc sir dung 1a HBS-EP+ (GE Healthcare). T4t ca cac tuong tac dugc do &
nhiét d 25°C va toc do thu thap dit liéu dugc cai dt dén 10 Hz. Str dung dit liéu tir Fe2-
1 dé phan tich va 1am khép biéu dd cam bién duoc tao thanh bang cach st dung phuong
trinh Langmuir 1:1 (st dung phuong phép 1am khép Rmax cuc bd) dé xac dinh KD. Dix
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liéu duge thé hién trén Fig.38 dbi v6i tt ca cac bién thé alanin IL-15 dng biéu hién véi
IL-15Ro ma thé hién su giam di cta su lién két v6i khang thé khang IL-15 dugc thir
nghiém. Khéng thé& 70a c6 lién két thip véi IL-15 dot bién co su thé Q108A. AMG714
khong c6 su lién két hodc lién két giam dang ké vai IL-15 dot bién c6 su thé axit amin
sau day: E98A, Q101A, H105A va Q108A. Céac két qua nay chi ra rang su d6t bién cia 4
axit amin nay phéa v& lién két cia AMG714 véi phirc hop IL-15 véi thu thé IL-15-alpha,
va chi dot bién Q108 pha v& lién két ciia khang thé 70a véi IL-15 duge tao phirc véi thu
thé IL-15-alpha. Céc két qua trén Fig.38 thé hién rang ddi véi cac gbe trong IL-15 dugce
thir nghiém, su lién két cia khang thé AMG714 duoc 1am giam khi thay ddi cac gdc nay,
trong khi d6 su lién két cia khang thé 70a khong duoc 1am giam boi su thay d6i mang lai
ai lyc cao cua khéang thé dbi voi IL-15; chi ¢6 su thay dbi Q108 trong IL-15 dan dén su
giam lién két ciia khang thé 70a.

Vi ca hai khang thé (khang thé 70a va AMG714) c6 lién két thap hodc khéng c6
lién két v6i thé dot bién Q108A cua IL-15, tién hanh sang loc bd sung trén Khang thé 70a
véi khang thé khang IL-15 khéac, ma lién két phuc hop Q108 va IL-15 kiéu dai véi ai luc
ngang nhau ching té thé dot bién Q108A cudn gip chinh xac. Phuong phap quét alanin
nhan dién cac gbc ma, khi bi dot bién, c6 thé pha v lién két cia khang thé véi IL-15. Dé
xac dinh cac gbc chinh x4c tiép xtc IL-15 va do d6 xac dinh epitop lién két Khang thé
70a, su twong tac cua khang thé 70a véi IL-15 cla ngudi duge xac dinh dic diém bang

tinh thé hoc tia X.

Dé chuén bi cho thit nghiém két tinh, IL-15 tai tb hop cua nguoi duge biéu hién va
tinh ché tir vi khudn. Fab Khang thé 70a (trong d6 FADb 13 manh lién két khang nguyén)
duoc didu ché bang cach phén cit ban 1 khang thé qua trung gian papain, ma phén tich
FAb khéng thé khoi Fe. FAb duoc tinh ché thong qua phuong phap sic ky protein-A tiéu
chuén va dugc tao phtrc v6i IL-15. FAb:IL-15 dugc tinh ché bang sic ky loai trir kich
thude va duge thiét 1ap dé sang loc két tinh bang cach sir dung phuong phap sang loc két
tinh ma tran rai rac. Tinh thé cudi cung dugce st dung dé thu thap dir liéu nhidu xa dugc
tao thanh trong 10% polyetylenglycol (PEG) 20000, 20% PEG 500 monometyl ete
(MME), 30 mM CaCl,, 30 mM MgCl,, 100 mM cua hén hop imidazol/natri
cacodylat/MES (axit)/dém Bis-Tris khong xac dinh, 4§ pH 6,5. Dit liéu nhiéu xa duoc thu
thap dbi véi 2,25 A & chum dong 104 tai nha may Diamond Synchrotron. Céu trac dugc
phan giai bang cach thay thé phan tir sir dung cac ciu tric di cong bd ctia cac phan tir IL-
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15 cia ngudi va FADb 1am khuén dé xay dung mé hinh. C4u tric duoc tinh chinh lip di
13p lai dua trén dir lidu thir nghiém dé gia tri R/R-tu do bang 23,6/28,9. Céu tric thé hién
rang ving bién ddi cta khang thé 70a lién két & cac vi tri lién két IL-2Ry va IL-2Rp cia
IL-15 cia ngudi, do d6 phong bé twong tac ciia cac don vi thu thé d6 vai IL-15 (Fig.39A
va Fig.39B). Piéu nay dugc chimg minh thém bang cach nhin vao cic twong tic cia
chudi bén IL-15 véi chudi bén ciia FAb, so s4anh chiing véi cac chudi bén IL-15 twong tac
v6i IL-2Ry va IL-2RP va tim kiém cac chudi bén hodic gbc gibng nhau dbi véi ca hai

trong tac.

Bang 8 liét ké c4c twong tac giita chudi bén IL-15 va chudi bén cia manh FAb ciia

khang thé 70a. Cac chufi bén ciia FAb Khang thé 70a ma tiép xtic IL-15 tao thanh
paratop ctia khang thé 70a va cac khang thé lién quan. Cac chu giai dugc trinh bay & bang
tuong Gmg voi: “tuong tac ky nude” - tuong tic van der Waals gilra cac c3p nguyén ti;
“qua trung gian nuée” - lién két hydro qua trung gian nudc gitra cac cip nguyén tir; “lién
két hydro” - lién két hydro ciia cac nguyén tir khac loai trong khoang tir 2,5 dén 3,5A;
“lién két hydro H-pi ” - lién két hydro tu’(ﬁlg mg v6i nguyén tir thé cho/thé nhéan trong

chét thom

Bang 8 - Tuong tac chudi bén ctia IL-15 v6i FAb cta khang thé 70a

£ Fab
Goce [L-15 Khing
thé 70a
o 5c Tén nguyén tir héa CDR Gée Tén ifguyen t Chi giai
hoc héa hoc
Tle6 chudibén CDR L1 Tyr31 Vong phenyl Tuong tac ky nude
Carbonyl Lién két hydro qua
Ser7 Carbonyl khung CDR L1 | Arg29 Khung trung gian nuéc
Lys10 Nhém amino CDR L1 | Leu28 Cl‘glbonyl Lién két hydro
= ung
Lys10 Nhém amino CDR L1 | Arg29 Cglbonyl Lién két hydro
ung
Lys10 Carbonyl khun CDR L1 | Tyr32 Nhém Lién két hydro
Yy y g _ yr hydroxyl y

Phan béo cia chudi

Lys10 bén CDR L1 | Tyr32 Vong phenyl Tuong tac ky nudc
Glul3 Carboxylat CDR H3 | Trp99 Nito indol Lién két hydro
Glul3 Carboxylat CDR 12 | Lys51 | Amitkhung Lién ket hydro qua
trung gian nudc
Glul3 Carboxylat CDR L2 | Asn53 Nito amit Lién ket hydro qua
— trung gian nuoc
Aspl4 Nhém carboxylat CDR L1 Tyr32 Nhém Lién két hydro
- hydroxyl
Aspl4 Nhom carboxylat CDR 12| Lys51 Nhém amino Lién két hydro
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Nhom A 1%
Ser29 Carbonyl khung CDR _H1 Ser32 hydroxy] Lién két hydro
Val3l Carbonyl khun, CDR H2 | Tyr52 Nhém Lién két hydro
Y £ = r hydroxyl Y
Pro81 Chudi bén CDR H2 | Tyr54 Vong phenyl Tuong tac ky nudc
GIn101 Nito amit CDR H3 | T1e97 Carbonyl Lién két hydro
khung
Vall04 Chubi bén CDR H3 | Trp99 Nhém indol Twong tac ky nude
His105 Nito chudi bén CDR H3 | Gly98 Amit khung Lién két hydro
His105 Nito chudibén | CDR HI1 | Ser32 C;zfgl Lién két hydro
GIn108 Nito amit CDRL3 | Glyos | Cabow! Lién két hydro
ung
. Nhém N X
GInl108 Oxy amit CDR L1 | Tyr31 hydroxyl Lién ket hydro
GlIn108 Oxy amit CDR H3 | Gly99 Carbonyl Lién ket hydro qua
khung trung gian nudc
Helll Carbonyl khung CDR L3 | Lys95A | Nhém amino Lién két hydro
Asnll12 Nito amit CDR H1 | Trp34 Nhom indol Lién két hydro H-pi
Asnl12 Carbonyl khung CDR H2 | Asn58 Nito amit Lién két hydro
Thr113 Metyl chudi bén CDR H2 | Tyr56 Vong phenyl Tuong tac ky nudce
Ser114 Piu tan cling C CDR L3 | Lys95A | Nhoém amino Lién két hydro

Tién hanh phén tich twong tu trén cAu tric tia X ciia phtic hop thu thé IL-15 bac
bbn (m3 pdb 4GS7). Bang 9 thé hién cac gbc IL-15 quan trong ddi vdi su lién két cia
phtrc hop IL-15 véi IL-2Ry va IL-2Rf duya trén lién két hydro xay ra gitra cac chudi bén
ctia IL-15 va chudi bén ciia IL-2Ry va IL-2RB.

Bang 9 - Tuong tac chudi bén ctia IL-15 v&i IL-2Ry va IL-2R

Goc IL-15 Goc IL-2Ry
Tén nguyén tir hoa Tén nguyén tir hoa

Gbe hoc Goc hoc Chu giai
Asp30 Oxy amit Asn71 Nito chudi bén Lién két hydro
Asp30 Nhém carboxylat Thr105 Nhom hydroxyl Lién két hydro
His32 Nito chudi bén Asp73 Nhém carobxylat Lién két hydro
GIn108 Oxy amit Tyr103 Nhom hydroxyl Lién két hydro
GIn108 Nhom amino Pro207 Oxy amit Lién két hydro
GInl08 Nhém amino Ser211 Nhém hydroxyl Lién két hydro
Asnl12 Nhém carboxylat Cys160 Sulfua Lién két hydro
Asnll2 Nhém amino Tyrl03 Nhom hydroxyl Lién két hydro

Géc IL-15 Goc IL-2Rp
Tén nguyén tir hoa Tén nguyén ti hoa

Goc hoc Géce hogc Chu giai
Asnl Nhom carboxylat Thr74 Nhém hydroxyl Lién két hydro
Asp8 Nhém carboxylat His133 Nito chudi bén Lién két hydro
Asp8 Nhom carboxylat Tyr134 Nhém hydroxyl Lién két hydro
Glu64 Nhom carboxylat Argd2 Nhém amino Lién két hydro
Asn65 Nhém carboxylat Arg42 Nhom amino Lién két hydro
Asnb5 Nhoém carboxylat Arg42 Nhém amino Lién két hydro
Ser7 ‘Nhoém hydroxyl Glul36 Nhoém carboxylat Lién két hydro
Asnb5 Nito chubi bén GIn70 Carbonyl khung Lién két hydro
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Dién tich bé mat co6 thé tiép can dung mdi, tao nén tuong tac ciia khang thé 70 véi
IL-15 cda nguoi, 1a 2270,9 A2. Gi4 tri nay dugc tinh theo PYMOL béng cach st dung
phuong phap cia Strake va Rupley (1973) J. Mol. Biol. 79: 351-71.

Su so sanh cta tuong tac chudi bén cia FAb Khang thé 70a véi IL-15 va tuong tac
chudi bén ciia chudi IL2R beta va gamma v6i IL-15 xac dinh mot vai gbc chung. S7
(Ser7) tao lién két hydro véi IL-2RB, va Q108 (GIn108) va N112 (Asnl112) tao lién két
hydro vé&i IL-2Ry, (cac Fig.39C-39E). 3 gbc nay ciing tao ra epitop trén IL-15 ma FAb
Khang thé 70a lién két véi né va tao lién két hydro, bang cach d6 ngin can sy twong tic

ctia IL-15 v6i IL-2RB va IL-2Ry.

CAu tric bd ba tyrosin chira Y52/54/56 & CDRH2, dugc phat hién trong qua trinh
trrong thanh vé 4i Iye va hiéu luc ctia khang thé 70a, 13 yéu t& quyét dinh lién két then
chét ciia khang thé voi IL-15 ciia ngudi. Kiém tra cdu tric tinh thé (cac Fig.39F-39H) c6
thé thdy ring céu truc niy che ddy va bao vé cic gbc ky nuéc xung quanh vong x04n-4

cta IL-15 ngén can solvat hoa va 1am on dinh cau tric.

Vidu7

Phat hién cac bién thé lién két v6i IL-15 trén té bao ngudi so cap bang phuong
phap dém té bao theo dong chay

Pé xac dinh dic diém khang thé rd hon, kha ning lién két IL-15 cta ching trén té
bao ngudi so cip duoc thir nghiém. Té bao don nhan mau ngoai vi ciia ngudi (PBMC)
duoc phan l4p va tinh ché tir 1(’)]5 phil mau vang sim bang cach st dung Lymphoprep
(Axis-Shield, Lymphoprep) va su lién két cia Ab din dugc danh gia bang phuong phép
dém té bao theo dong chay.

Ban ddu 1 x 10° PBMC sbng dugc ciy vao mdi giéng, trong dia polypropylen 96
giéng (Sigma/Corning) va dugc nhuém bang thuéc nhudm Zombie Violet (Biolegend)
trong thoi gian 20 phut & nhiét d 4°C. Té bao dugc nhudm tiép bang khéi TruStain FcX
Fc (Biolegend) da dugc pha lodng trong dém FACS trong thoi gian 10 phut & nhiét 4
trong phong. D& nhudm bé mat, PBMC dugc nhudm bing 10 pg/ml cia khang thé thir
nghiém hoic khang thé dbi ching phan 16p (liét ké trong Bang 10), va dugc U trong thoi
gian 20 phut ¢ nhiét 4§ 4°C. Sau khi nhu¢m mau mién dich, sau d6 cac mau duge c¢b dinh
bang BD cytofix/cytoperm (BD Biosciences) theo huéng dan clia nha san xuét va luu trit

& nhiét do 4°C cho dén khi phén tich. D& nhudm ndi bao, PBMC duge cb dinh bing BD
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cytofix/cytoperm (BD Biosciences) tru6c khi nhudm. Phén tich mau bang cach st dung

BD FACSCanto II (BD Biosciences).

Tién hanh phan biét kép ban dau trén tit ca cac su kién té bao dé loai bo khdi két
tu t& bao khai phan tich. Té bao séng dugc chon loc sau khi loai trir té bao chét b%lng cach
str dung thubc nhudém kha ning séng. Viéc cho bach ciu qua céng ban déu d3 phan tach
c4c té bao thanh cac loai nhu sau: t€ bao CD3°CDS§’, té bao T CD3"CD8", va té bao T
CD3"CD8 (dugc cho 1 CD4Y). Viéc phan tich thém vé quan thé CD3- di phan tach cac
t& bao thanh t& bao B CD19+ va quén thé t& bao CD19-. Lai cho quan thé sau ndy di qua
cdng dé chon loc té bao giét ty nhién CD56dimCD16+ va CD56briCD16dim/-. Ngoai ra,
dva trén mérc d6 biéu hién CD14 va CD16, bach cdu don nhéan (quan thé Hi SSC) duogc
phan chia tiép thanh ba tap hop con bach ciu don nhan chinh: ¢b dién (CD14+ CD16-),
trung gian (CD14intCD16int), va khong cd dién (CD14dimCD16+).

Tién hanh phén tich dit liéu bing cich st dung phdn mém phan tich FLOWIO® V.10.

Béang 10. Danh sach cac khang thé va thé lién hop.

T“ﬁ'i‘ég“*w Thé lién hop Dong Loai va phan 16p Nha cung c4p
Khéng khang thé cia ngudi
CD3 APC-Vio770 REA613 IgG1 tai t6 hop clia ngudi Miltenyi Biotec
CD8 VioGreen BW135/80 1gGG2a cua chudt Miltenyi Biotec
CD14 PerCP TUKA4 IgG2a « cua chudt Miltenyi Biotec
CD16 FITC REA423 IgG]1 t4i t6 hop ctia ngudi Miltenyi Biotec
CD19 PE LT19  IgG1 « cua chudt Miltenyi Biotec
CD56 PE Vio770 AF12-7H3 IgG1 cia chudt Miltenyi Biotec
IL-15 iFluor647 Khang thé 70a IgG1 A cua nguoi Nb&i bo
iFluor647 Khang thé 70b IgG1 A cua ngudi - No6ibd
iFluor647 Khang thé 70e IgG4 ) cua nguoi No6i bo
iFluor647 Khang thé 70f IgG4 ) cia nguoi Nb6i bo
Khang thé d6i chimg phén 16p
IgG1 C3
Khang iFluor647 ’ IgG1 cha nguoi Né6i bo
KLH
IgG4 C3
Khang iFluor647 IgG4 cha nguoi Noi bd
KLH
APC: Allophycoxyanin; FITC: Fluorescein isothioxyanat; PE: Phycoerythrin; PerCP: Protein
peridinin clorophyll

Lién két dai dién ciia cac bién thé khang thé 70 trén bach cdu don nhan duoc thé
hién trén Fig.40. Lién két trung binh cta cac bién thé khang thé 70 dugc phat hién trén bé
mit t& bao cua tit ca cc tap hop con bach cu don nhan (06 dién, trung gian va khéng cb

dién). Mirc lién két cao hon da dugc bao cdo & lién ket ndi bao & tat ca cac tp hgp con
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bach cAu don nhan. Su khac biét bién v& mirc d6 phat hién lién két duoc tim thiy giira
c4c bién thé khang thé 70. Phat hién thiy khong c6 lién két hozc lién két thip & bé mit
trén t& bao T CD4" va CD8" va tit ca cac tAp hop con cua té bao giét tw nhién, dir liéu
khong duoc thé hién. Cac két qua nay cho thiy ring cac bién thé khang thé 70 c6 thé lién

két TL-15 ctia ngudi trén té bao so cip.

Vidu8
Hiéu qua ctia khang thé khang IL-15 trén m6 hinh dong vt

8.1 Su trung hoa in vivo ciia IL-15 ctia ngudi va IL-15 dugce tao phirc vé6i thu thé
IL-15-alpha

Thuc hién nghién ciru ndy @ xac dinh mirc ¢ ma IL-15 tai t6 hop ctia ngudi hoic
phirc hop IL-15/IL-15Ra c6 thé gay ra su lan rong té bao giét tu nhién va NKT & chudt

C57BL/6, va mirc 0 ma khang thé mAu theo sang ché c6 thé trung hoa sy cam tng nay.

Cho nhém c6 8 con chudt C57B1/6 duc dung liéu lugng don 18 clia khang thé 70f
(6 ndng do 10, 3, 1, 0,3 hoic 0,1 mg/kg) hodc ddi chimg phan 16p (10 mg/kg) trong mang
bung (ip.) vao Ngay 1 (1 gid trude khi tiém xytokin lin dau tién). Té bao giét tu
nhiénl.1+ dugc gdy cam tmg bang cich tiém trong mang bung phirc hop IL-15 tai td hop
(trong d6 IL-15Ra 13 thé kham Fc) (1,5 pg/con chudt) hing ngay trong thdi gian 3 ngay
tir Ngay 1 dén Ngay 3. Vao Ngay 4, thu liy 14 lach tir chudt. Huyén phu té bao dugc didu
ché tir toan bo 14 1ach ciia mdi con chudt va duoc dém trén may dém té bao tr dong. SO té
bao giét tu nhiénl.1+ dwoc danh gia tir huyén phu té bao bang phuong phap dém té bao
theo dong chay dua trén ty 1& % cua téng sb té bao lach. Sir dung khéang NK-1.1 cta
chudt lién hgp Phycoerythrin (BD553165). Yéu cau ¢6 50.000 sy kién/mAu trén may dém
té bao.

Nhu duge thé hién trén Fig.41, tiém phtrc hop IL-15/IL-15Ra gy ra su tich liy té
bao giét tw nhiénl.1+. C6 thé Gc ché dang k& su tich liiy nay bing cach xir Iy bing khang
thé 70f tir 0,3 mg/kg chir khong phai bang khang thé dbi ching phan 16p ngudi.

8.2 Hiéu qua cta khang thé khang IL-15 1én sb lugng té bao giét tu nhién tuin

hoan & dong vét linh trudng khong phai ngudi

Viéc ding khang thé khang IL-15 dd duoc thé hién true ddy vé viéc sd luong té

bao giét tu nhién tudn hoan gidm & khi dudi dai (Lebrec et. al (2013) J. Immunol.
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191:5551-5558). Dé xac dinh dac diém khang thé 70 r3 hon, két qua ciia hoat tinh IL-15
d6i khang trén té bao giét tu nhién tudn hoan dugc thir nghiém in vivo. Nhém gdm 4 con
khi dudi dai duc duogc tiém tinh mach lidu don khang thé 70f & néng d6 1 hodc 10 mg/kg
hoic khang thé 70b & ndng d6 10 mg/kg. S5 luong té bao giét tw nhién tudn hoan dugc
dinh lwong bing cach bidu hién chét chi thi t& bao giét twr nhién CD159a (NKG2A), dugc
x4c dinh bang phwong phap dém té bio theo dong chay miu mau tbng sb trude ding lidu
lrong va vao cac ngay nghién ctu 2, 5, 8, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 102, 120 va 150.

Céc thoi diém riéng 16 ddi v&i mdi con khi va sb dém té bao giét tu nhién méau
ngoai vi (dudng nét lién) trung vi dugc thé hién trén Fig.42. Viéc dung _khéng thé 70f &
ndng d6 1 hodc 10 mg/kg hodc khang thé 70b & néng d6 10 mg/kg din dén su giam déng
ké& duéi sé lugng té bao giét tu nhién tudn hoan trude khi ding lidu & dudi tir ngdy nghién
ctru 7 ma duge duy tri lién tuc dn ngay nghién ctru 120 & da sd cac con vat.

8.3 Hiéu qua cia khang thé khang IL-15 trén mo hinh khi nau bi bénh khong dung

nap gluten & dong vat linh truéng khong phai nguoi

Bénh tiéu chay man tinh c6 tén 13 “bénh rudt nhay cdm gluten” da dugc mo ta
trong tap hgp con cta khi ndu nudi nhét dugce cho n thitc in chira gluten. Khi cho an
khiu phén chtra gluten, khi ndu nhay cam gluten thé hién cic dAu hiéu va triéu chimg cia
bénh khong dung nap gluten bao gdm su c6 mit ctia tw khing thé transglutaminaza mo
rudt, khang thé huyét thanh khang gliadin, su tai hp thu dinh dudng giam, su chuyén hoa
chét la sinh hoc giam, chimg teo 16ng nhung, d6 da dang ctia hé vi sinh vat du’b’ng rudt
giam, tiéu chay man tinh, gidm can, t6 chat d& mic ung thu va su két hop gay mién dich
(lién két MHC II) (Bethune MT ez. al (2008) PLoS ONE. 3(2):¢1614). Khiu phan khong
c6 gluten 1am dao nguoc cac dic diém 1am sang, m6 hoc va huyét thanh hoc nay, trong
khi d6 viéc dua gluten trd lai khu phén gdy tai phat nhanh. Didu tha vi 13, cac mau sinh
thiét tir khi niu nhay cam gluten thé hién su biéu hién qua muc IL-15 & mo hdng trang
(Sestak K et. al (2016) Nutrients. 8(7):401.)

Kha ning ciia khang thé khang IL-15 theo sang ché dé trc ché cac tridu chimg do
gluten gy ra duoc thir nghiém & khi naus méc bénh rudt nhay cam gluten. Khau phan
khong c6 gluten (GFD) va khiu phan chira gluten (GD) dugc st dung cho ca 6 con khi
niu nhay cam gluten d& gay ra cac giai doan cta sy thuyén giam va tai phat vé mat mién

dich, dic trung béi cac dap umg khang thé huyét thanh duong tinh va am tinh khang
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gliadin (AGA) va khang transgluataminaza 2 (TG2) nhu dugc mo ta trong tai liéu Sestak
et. al, 2015; 2016. Sau khi gy tai phat khang thé AGA/TG2, khang thé 70f dugc st dung
qua dudng tiém tinh mach (i.v.) hing tun & liéu luong bang 10 mg/kg (BW) cho ba con
trong thoi gian 28 ngay (Nhom 1) va ba con trong thoi gian 90 ngdy (Nhom 2) trong khi
céc con khi niu van duoc cho in khiu phin chira gluten. Lay mau sinh thiét rudt & cac
giai doan clia nghién ciru dé do ty 1& chiéu cao 16ng nhung véi chiéu sau khe rudt, va sb
dém té bao lympho trong biéu mé (IEL). Su c6 mit cia tr khang thé chéng lai
transglutaminaza-2 va khang thé khang gliadin duoc do tir mAu huyét thanh. Thiét ké
nghién ciru dugce thé hién trén Fig.45A.

Panh gia khang thé huyét tvong (IgG) AGA va TG2, bénh rudt GS bao gébm danh
gi4 v& hinh thai ctia chiéu cao 16ng nhung rudt non so véi chiéu sau khe ruét, tirc 13 ty 18
V/C, dugc thuc hién theo quy trinh da céng bd trude day Sestak et. al, 2015; 2016. Thu
14y mAu sinh thiét rudt non & cac thoi gian twrong Gmg véi su tai phat mién dich (GD) va
su thuyén giam mién dich (GFD), ciing nhu su bit diu va két thiic ctia khoang thoi gian
didu tri bing khang thé khang IL-15. MAu sinh thiét dugc thu ldy va xtr ly vé sé dém té
bao lympho trong biéu mé (IEL) nhu duge mo ta béi Sestak et. al, 2016.

Két qua:

Dénh gia mé sinh thiét hdng trang thu duoc tir khi nius nhay cam gluten truédc,
trong va sau khi diéu tri bing khang thé khang IL-15 phat hién thiy su cai thién bénh rudt
t6t hon khi danh gia v& hinh thai ctia két ciu mé rudt non, tirc 13, ty 1& ctia chiéu cao l1ong
nhung v6i chiéu sau khe ru6t (V/C). O khiu phan gluten, khi niu & ca hai nhém bi mét
dang ké két cu mo chiéu cao 16ng nhung, chiéu sau khe rudt (Fig.45B). Ty 1& V/C cai
thién dang ké khi diéu tri béng khéang thé khang IL15 (p<0,0001) mang lai loi ich cho ca
hai nhém khi niu bi celiac, vi tit ca cac con duge diéu tri déu thé hién chiéu cao long
nhung rudt non cia chung ting 1én, tic 13, ty 1€ V/C dén mtrc d6 so sanh dugc véi dbi
chimg khée manh, cing lira tudi (Fig.45B).

Dé danh gia hiéu qua cia viéc didu tri bang khang thé khang IL-15 & khi naus
nhay cam gluten sb dém ctia IEL rudt non dugc so sanh gitta cic méu sinh thiét dugc 14y
tai cac thoi didm dai dién cho khdu phin GD (6 thang), GFD (3 thang), va viéc didu tri
bang khang thé khang IL-15 (ngay 35 va 61) trong khi ding GD (Fig.45C). So véi sb
dém IEL duoc 14y & thoi diém sém hon khi cac con vat dang ding GD, ca hai nhém diéu

tri bang khang thé khang IL15 c¢6 s6 &ém IEL thap hon dang ké (p<0,0001). Mic du dugc.
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cho an khiu phéan chtra gluten, viéc diéu tri bing khang thé khang IL15 do dugc vao ngdy
35 sau khi diéu trj (TD35) ¢ khi ndu Nhom 1 va vao ngay TD61 ¢ khi nau Nhom 2, dan
dén su giam IEL nhidu hon (p<0,0001) so vé&i khi két hop véi 3 thang dung GFD
(Fig.45C).

Truéce khi diéu tri, mic d6 khang thé khang gliadin tang khi tiép xtic véi gluten va
giam khi dung khau phan khéng c6 gluten & 5/6 con (con 1B khéng c6 dap tmg AGA),
chi ra ring cic con ndy nhay cam gluten (Fig.45D). Viéc diéu tri khang IL-15 1am giam
khang thé khang gliadin (AGA) & 5/5 con ma cé mic AGA cao truée khi diéu tri, ma bét
ngd 13 cac con ndy van phoi nhiém véi GD.

Tém lai, viéc didu tri bang khang thé khang IL15 1am giam su tén thuong niém
mac rudt non do gluten gy ra (ty 1€ V/C dugc cai thién), lam giam viém niém mac rudt
non do gluten giy ra (s6 dém IEL giam) va 1am giam khéang thé huyét thanh do gluten
gy ra (khang thé khang gliadin giam) nhu do duoc trén mé hinh khi ndu mic bénh
khong dung nap gluten.

Sang che khong bi gidi han & cac phuong an dugc mo ta va lay vi du & trén, ma cé

kha ning c6 céc thay doi va cai bién trong pham vi cua céc yéu cau bao hd kém theo.
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YEU CAU BAO HO

1. Khang thé gin két dic hiéu véi interleukin-15 ctia ngudi (IL-15-interleukin-15), trong
d6 IL-15 nay dugc tao phirc véi thu thé IL-15 alpha (IL-15Ra), va trong d6 khang thé
nay chira HCDRI chura trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.16, HCDR2 chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.17, HCDR3 chira trinh tu axit amin nhu néu
trong SEQ ID NO.20, LCDR1 chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.25,
LCDR2 chtra trinh tuy axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.28, va LCDR3 chura trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.29.

2. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chita HCDR2 chira trinh tir axit amin
nhir néu trong SEQ ID NO.18.

3. Khang thé theo diém 1 trong d6 khang thé nay chira LCDRI chira trinh ti axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.26 va LCDR3 chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.30.

4. Khang thé theo diém 3, trong do khang thé nay chira (i) ving bién ddi chudi nang chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va (ii) ving bién d6i chudi nhe chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.8.

5. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira HCDR2 chtra trinh tu axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.19, LCDRI1 chtra trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.27, LCDR3 chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.31, va FR3 chudi
nang chura trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.14.

6. Khang thé theo diém 5, trong d6 khang thé nay chira (i) ving bién d6i chudi ning chira
trinh tyr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.7 va (ii) vung bién d6i chudi nhe chira trinh
tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.8.

7. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chtra ving bién ddi chudi ning chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.1 va ving bién dbi chudi nhe chira trinh tir
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.2.

8. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay gin két véi epitop chira gbc Q108 cua

IL-15 cda nguoi.

9. Ché phim chira khang thé theo diém 1 va chit mang hoic t4 duoc dugc dung.
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10. Khéng thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira HCDR2 chira trinh tu axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.18, LCDRI chtra trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.26, va LCDR3 chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.30.

11. Ché phim chtra khang thé theo diém 10 va chit mang hoic ta dugc dugc dung.

12. Khéng thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira HCDR2 chita trinh tu axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.18, LCDRI chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.27 va LCDR3 chtra trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.31.

13. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira HCDR2 chira trinh ty axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.18, LCDRI1 chta trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.26, va LCDR3 chira trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.31.

14. Khéng thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira HCDR2 chira trinh tu axit amin
nhu néu tréng SEQ ID NO.18, LCDRI1 chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.27, va LCDR3 chira trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.30.

15. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira HCDR2 chira trinh tu axit amin
nhu néu trong SEQ ID NO.18, LCDRI chua trinh tir axit amin nhu néu trong SEQ ID
NO.27, va LCDR3 chtra trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.519.

16. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira (i) ving bién ddi chudi ning
chtra trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va (ii) vung bién dbi chudi nhe chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.455.

17. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chtra (i) ving bién ddi chubi ning
chiza trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va (ii) vung bién d6i chudi nhe chira
trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.457.

18. Khéng thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira (i) ving bién ddi chudi ning
chira trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va (ii) ving bién ddi chudi nhe chira
trinh tr axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.459.

19. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chtra ving bién ddi chudi ning chira
trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 vi ving bién d6i chudi nhe chira trinh t
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.8.
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20. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chtra ving bién ddi chudi ning chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.4 va ving bién d6i chudi nhe chira trinh tu
axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.510.

21. Khéang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chtra ving bién ddi chudi ning chira
trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va viing bién dbi chudi nhe chira trinh
tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.455.

22. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira ving bién d6i chudi ning chira
trinh ty axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va vimg bién d6i chudi nhe chira trinh
tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.457.

23. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira viing bién dbi chudi ning chua
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va ving bién dbi chudi nhe chira trinh
tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.506.

24. Khéang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chira ving bién dbi chudi ning chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va vung bién dbi chudi nhe chira trinh
tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.5.

25. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay chtra ving bién ddi chudi ning chira
trinh tu axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.454 va vung bién dbi chudi nhe chira trinh
tur axit amin nhu néu trong SEQ ID NO.510.

26. Khang thé gin két voi IL-15 trong d6 IL-15 ndy duge tao phtc voi thu thé IL-15
alpha (IL-15Ra), chira vung bién dbi chudi ning va ving bién ddi chudi nhe, trong d6
ving bién ddi chudi ning chtra trinh tr axit amin nhu néu trongSEQ ID NO.4 va trong d6
ving bién dbi chudi nhe chira trinh tur axit amin nhu néu trongSEQ ID NO.5.
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DANH MUC TRINH TU

<110> CEPHALON, INC.

<120> KHANG THE GAN KET DPAC HIEU VOI INTERLEUKIN-15 CUA NGUOI VA CHE PHAM CHUA KHANG THE NAY
<130> 2873.273PCO1

<150> 62/437,143

<151> 21-12-2016

<160> 520

<170> PatentIn phién ban 3.5
<210> 1

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<221> Bién thé

<222> (55)..(55)

<223> X 13 S, Y, W, hodc F
<220>

<221> Bién thé

<222> (57)..(57)

<223> X 1a N, Y, W, hodc F
<220>

<221> Bién thé

<222> (84)..(84)

<223> X 13 I hodc S

<400> 1
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gly
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser
20 25 30
Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ile Gly Glu Ile Tyr His Xaa Gly Xaa Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu
50 55 60
Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gln Phe Ser
65 70 75 80
Leu Lys Leu Xaa Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Glu Gly Ile Gly Trp Pro Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 2
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<221> Bién thé

<222> (29)..(29)

<223> X 13 N hodc S
<220>

<221> Bién thé

<222> (92)..(92)

<223> X 13 S, L, hodc F

<400> 2
Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Ala Ser Val Ala Leu Gly Gln
1 5 10 15
Thr Val Arg Ile Thr Cys Gln Gly Asp Thr Leu Arg Xaa Tyr Tyr Ala
20 25 30
Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Ile Leu Val Ile Tyr
35 40 45
Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60
Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln Ala Glu
65 70 75 80
Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp Xaa Ser Gly Lys Asn
85 90 95
Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105
<210> 3
<211> 214
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<221> Bién thé
<222> (29)..(29)
<223> X 1la N hodc S
<220>

<221> Bién thé
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<222>  (92)..(92)
<223> X 14 S, L, hodc F
<400> 3
Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Ala Ser Val Ala Leu Gly Gln
1 5 10 15
Thr Val Arg Ile Thr Cys Gln Gly Asp Thr Leu Arg Xaa Tyr Tyr Ala
20 25 30
Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Ile Leu Val Ile Tyr
35 40 45
Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60
Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln Ala Glu
65 70 75 80
Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp Xaa Ser Gly Lys Asn
85 90 95
Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln Pro Lys
100 105 110
Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gln
115 120 125
Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr Pro Gly
130 135 140
Zla Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly
145 150 155 160
Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys Tyr Ala Ala
165 170 175
Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu Gln Trp Lys Ser His Arg Ser
180 185 190
Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val
195 200 205
Ala Pro Thr Glu Cys Ser
210
<210> 4
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 4
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gly
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser
20 25 30
Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp
35 40 45
Ile Gly Glu Ile Tyr His Tyr Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu
50 55 60
Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gln Phe Ser
65 70 75 80
Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Glu Gly Ile Gly Trp Pro Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 5
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 5
Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Ala Ser Val Ala Leu Gly Gln
1 5 10 15
Thr Val Arg Ile Thr Cys Gln Gly Asp Thr Leu Arg Ser Tyr Tyr Ala
20 25 30
Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Ile Leu Val Ile Tyr
35 40 45
Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60
Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln Ala Glu
65 70 75 80
Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp Leu Ser Gly Lys Asn
85 90 95
Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105
<210> 6
<211> 214
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 6
Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Ala Ser Val Ala Leu Gly Gln
1 5 10 15

Thr Val Arg Ile Thr Cys Gln Gly Asp Thr Leu Arg Ser Tyr Tyr Ala
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Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Ala
Ala
145
Val
Ser

Tyr

Ala

Trp
Lys
50

Ser
Glu
Val
Ala
Asn
130
Val
Glu
Ser

Ser

Pro
210

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Gln

1
Thr

Asn
Tle
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Trp
Gly
50

Ser
Lys
Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser
Gly
Ser

65
Asp

Val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

Tyr
35
Asn

Gly
Ala
Phe
Pro
115
Lys
Thr
Thr
Tyr
Cys
195
Thr
7
119
PRT
Homo
7
Gln

Ser

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu
Val
115
8
108
PRT

Homo
8

Arg
Tyr
35

Asn
Gly

Ala

Leu Val Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1

Thr
Ser

Gly

Ser
65

Ser

Val

Trp

Lys
50

9
214
PRT
Homo
9
Glu

Tyr
35
Asn

Ser Gly

20
Gln

Asn
Asn
Asp
Gly
100
Ser
Ala
Val
Thr
Leu
180

Gln

Glu

Gln
Arg
Thr
Tyr
85

Gly
Val
Thr
Ala
Thr
165
Ser

Val

Cys

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln

Asn

Asn

Thr
5

Thr
Gln

Arg

Thr

Lys
Pro
Ala
70

Tyr
Gly
Thr

Leu

Trp
150
Pro
Leu

Thr

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro

Ala
70

Pro
Ser
55

Ser
Cys
Thr
Leu
val
135
Lys
Ser

Thr

His

Ser
Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser

55
Ser

Gly
40

Gly
Leu
Asn
Lys
Phe
120
Cys
Ala
Lys

Pro

Glu
200

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

25
Gln

Ile
Thr
Ser
Leu
105
Pro
Leu
Asp
Gln
Glu

185
Gly

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile

Thr

Ala
Pro
Ile
Arg
90

Thr
Pro
Ile
Ser
Ser
170

Gln

Ser

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala

Pro

Ile

Pro
Asp
Thr
75

Asp
Val
Ser
Ser
Ser

155
Asn

Trp

Thr

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Asp

Thr
75

36358

Ile
Arg
60

Gly
Leu
Leu
Ser
Asp
140
Pro
Asn

Lys

Val

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile
Arg

60
Gly

Leu
45

Phe
Ala
Ser
Gly
Glu
125
Phe
Val
Lys

Ser

Glu
205

Lys
Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp

Ala
Asn
Leu
45

Phe
Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala
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30
Val

Ser
Gln
Gly
Gln
110
Glu
Tyr
Lys
Tyr
His

190
Lys

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val

Ser

Gln

Ile
Gly
Ala
Lys
95

Pro
Leu
Pro
Ala
Ala
175

Arg

Thr

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr
95

Gln

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Tyr
Ser
Glu
80

Asn
Lys
Gln
Gly
Gly
160
Ala

Ser

Val

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyxr
Ser

Glu
80



Asp Glu Ala

Leu Val Phe

Ala Ala Pro

115

Ala Asn Lys
130

Ala Val

145

Val

Thr

Glu Thr

Ser Ser Tyr

Tyr Ser Cys
195
Ala Pro Thr
210
<210>
<211>
<212>
<213> Homo
<400> 10
Gln Val Gln

1

10
30
PRT

Thr Leu Ser
<210> 11
<211> 14
<212> PRT
<213> Homo
<400> 11
Trp Val Arg
1
<210> 12
<211l> 32
<212> PRT
«<213> Homo
<220>
<221> Bién
" <222> (18) ..
<223> X 1la
<400> 12
Arg Val Thr
1
Leu Xaa Ser
<210> 13
<211l> 32
<212> PRT
<213> Homo
<400> 13
Arg Val Thr
1
Leu Ser Ser
<210> 14
<211l> 32
<212> PRT
<213> Homo
<400> 14
Arg Val Thr
1
Leu Ile Ser
<210> 15
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 15

Trp Gly Gln
1

<210> 16
<211l> 6
<212> PRT
<213> Homo
<400> 16

Ser Ser Asn
1

<210> 17

Asp Tyr
85

Gly Gly
100
Ser Val

Ala Thr

Val Ala

Thr Thr
165
Leu Ser
180
Gln Val

Glu Cys

sapiens
Leu Gln
5

Leu Thr
20

sapiens

Gln Pro
5

sapiens

thé
(18)

I hodc S

Ile Ser

5
Val Thr
20

sapiens

Ile Ser

5
Val Thr
20

sapiens
Ile Ser
5

Val Thr
20

sapiens

Gly Thr
5

sapiens

Trp Trp
5

Tyr
Gly
Thr
Leu
Trp
150
Pro
Leu

Thr

Ser

Glu

Cys

Pro

Val

Ala

Val:

Ala

Val

Ala

Leu

Ser

Cys
Thr
Leu
Val
135
Lys
Ser

Thr

His

Ser

Ala

Gly

Asp

Ala

Asp

Ala

Asp

Ala

Val

Asn
Lys
Phe
120
Cys
Ala
Lys
Pro

Glu
200

Gly

Val

Lys

Lys

Asp

Lys

Asp

Lys

Asp

Thr

Ser
Leu
105
Pro
Leu
Asp
Gln
Glu

185
Gly

Pro

Ser
25

Ser

Thr
25

Ser

Thr
25

Ser

Thr
25

Val

36358

Arg Ser
90

Thr

Asp

Val Leu

Pro Ser Ser

Ile Ser Asp
140
Ser Pro
155

Asn

Ser

Ser Asn
170
Gln

Trp Lys

Ser Thr Val

Gly Leu Val
10
Gly Gly Ser

Leu Glu Trp
10

Lys Asn Gln

10

Ala Val Tyr

Lys Asn Gln

10
Ala

Val Tyr

Lys Asn Gln

10
Ala

Val Tyr

Ser Ser

10

Ser
Gly
Glu
125
Phe
Val
Lys
Ser

Glu
205

Lys

Ile

Ile

Phe

Phe

Tyr

Phe

Tyr

-135-

Gly Lys Asn
95

Gln Pro

110

Glu

Lys

Leu Gln

Tyr Pro Gly

Lys Ala Gly
160
Ala Ala
175

Arg

Tyr

His
190
Lys

Ser

Thr Val

Pro Ser Gly
15

Ser

30

Gly

Leu

15
Ala

Ser Lys

Cys
30

Arg

Leu
15
Ala

Ser Lys

Cys
30

Arg

Leu
15
Ala

Ser Lys

Cys
30

Arg



36358

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<221> Bién thé

<222> (5)..(5)

<223> X 14 S, Y, W, hodc F
<220>

<221> Bién thé

<222> (7)..(7)

<223> X 1la N, Y, W, hodc F

<400> 17

Glu Ile Tyr His Xaa Gly Xaa Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15
<210> 18

<211l> 16

<212> PRT

<213> “Homo sapiens

<400> 18

Glu Ile Tyr His Tyr Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15
<210> 19

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 19

Glu Ile Tyr His Ser Gly Asn Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15
<210> 20

<211> 10

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 20
Glu Gly Ile Gly Trp Pro Ser Phe Asp Tyr
1 5 10
<210> 21
<211> 22
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 21
Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Ala Ser Val Ala Leu Gly Gln
1 5 10 15
Thr Val Arg Ile Thr Cys
20 -
<210> 22
<211> 15

<212> FRT
<213> Homo sapiens

<400> 22 .

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Ile Leu Val Ile Tyr

1 5 10 15

<210> 23

<211> 32

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser

1 5 10 15

Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys
20 25 30

<210> 24

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

1 5 10

<210> 25

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<221> Bién thé
<222> (7)) ..(7)
<223> X 13 N hodc S

<400> 25

Gln Gly Asp Thr Leu Arg Xaa Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 26
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36358

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

Gln Gly Asp Thr Leu Arg Ser Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 27

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 27

Gln Gly Asp Thr Leu Arg Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 5 ’ 10
<210> 28

<211> 7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28 .

Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser

1 5

<210> 29

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<221> Bién thé

<222> (5)..(5)

<223> X 13 S, L, hodc F

<400> 29

Asn Ser Arg Asp Xaa Ser Gly Lys Asn Leu Val
1 5 10
<210> 30

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

Asn Ser Arg Asp Leu Ser Gly Lys Asn Leu Val
i 5 10
<210> 31

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 31

Asn Ser Arg Asp Ser Ser Gly Lys Asn Leu Val
1 5 10
<210> 32

<211> 330
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 32
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys
1 5 10 15
Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30
Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45
Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 60 .
Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr
65 70 75 80
Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 90 95
Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys
100 105 110
Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro
115 120 125
Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys
130 135 140
Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp
145 150 155 160
Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
165 170 175
Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu
180 185 190
His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
195 200 205
Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
210 215 220
Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu
225 230 235 240
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Leu

Pro

Asn

Leu

Val

305
Gln

Thr
Ser
Tyr
Tyr

290
Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ala
1
Ser

Phe

Gly

Gln
225
Leu

Pro

Asn

val
305
Gln

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Pro
130

. Val

r Val A

Gln
Gln
Ala
210
ro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
290

Phe

Lys

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
65

Tyr
Lys

Pro

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Ile

Val

Ala

Lys
Asp
Lys
275

Ser

Ser

33
329
PRT
Homo
33

Thr
Sexr
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys

Val

Tyr
Asp

195
Leu

Ser

34
330
PRT
Homo
34

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu

Pro
115

Asn
Ile
260
Thr
Lys
Cys

Leu

Gln
245
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
325

sapiens

Asn
Ile
2560
Thr
Lys

Cys

Leu

Gly
5
Gly
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser

Leu

&la E

Pro
Gln
245
Ala
Thr

Leu

sapiens

Lys
Gly
20

Pro
Thr
Val
Asn
Pro

100
Glu

Gly
5
Gly
Val
Phe
Val
Val
85
Lys

Leu

Val

Val

Pro

Thr

Val

310
Leu

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70 -
Asn
Sexr
Leu
Leu
Ser
150
Glu

Thr

Asn

Gln
230
Val
Val
Pro
Thr
Val

310
Leu

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asn

Ser

Leu

Ser
Glu
Pro
Val
295

Met

Ser

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Gly
Met
135
His

Val

Tyr

Glu
Pro
Val
295
Met

Ser

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys

Gly

Leu
Trp
Val
280
Asp
His

Pro

Val
Ala
Ser

40
Val

His
Arg
Lys
200
Glu
Tyr
Leu
Trp
Val
280
Asp
His

Pro

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Asp

Gly
120

Thr
Glu
265
Leu
Lys

Glu

Gly

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
185
Glu
Lys
Thx
Thr
Glu
265
Leu
Lys

Glu

Gly

Phe

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys

105
Pro

Cys
250
Ser

Asp

Ser

Lys
330

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Thr

Ser

Pro
Ala
170
Val
Tyx
Thr
Leu
Cys
250
Ser
Asp

Ser

Ala

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Thr

Ser

Ser
Arg

Leu
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His

Val

Glu
155
Lys

Ser

Prec
235
Leu

Asn

Arg

Leu
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His

Val

36358

Val
Gly
Asp
Trp

300
His

Ala
Leu
Gly

Ser
60

Leu !

Thr

Thr

Phe

Pro

140
Val

Thr T

val L

Cys

Ser-

220
Pro

Val
Gly
Asp

Trp

300
His

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr

Thr

Phe

Lys
Gln
Gly
285
Gln

Asn

Pro

Val

Gln
Gly
285
Gln

Asn

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys

Leu
125
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Gly
Pro
270

Ser

Gln

Ser
Lys

30
Leu

Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr

190
Val

Ala I

Pro
270
Ser

Glmn

Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro

110
Phe

Phe
255
Glu
Phe
Gly

Tyr

Ser
15
Asp

Thr 3

Phe
255
Glu
Phe

Gly

Tyr

Tyr
Gln
Asp
95

Pro

Pro

Tyr

Asn

Asn

Thr
320

Cys

Trp

160

lu

Asn
Gly
Glu
240
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
320



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

305
Gln

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

290
Phe

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

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

305
Gln

Ser

Thr 3

Pro

Ala
Pro
130
Val
Val
Gln
Gln
Ala
210
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
290

Phe

Lys

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
195

Leu

Arg

Asp
Lys
275
Ser

Sexr

Ser

35
329
PRT
Homo
35

Thr

Glu
35
His

Ser

Tyr
Asp
195
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
275
Ser

Ser

Ser

36
330
PRT
Homo
36

Ala Ser Thr

Asp
Asp
Gly

Asn
180

Trp
Pro
Glu
Asn
Ile

260
Thr

Asn
180

Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
260
Thr
Lys
Cys

Leu

Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
245
Ala

Thr

Leu

> Ser

Ser
325

Val

Phe

Val

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

Ser
325

sapiens

Lys

Gly

Leu
Ser
150
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
230
Val

Val

Val
310
Leu

Leu
Ser
150
Glu

Thr

Pro
Gln
230
val
Val
Pro
Thr
Val

310
Leu

Pro

Tyr
135
His
Val
Tyr
Gly
Ile
215
Val
Ser
Glu
Pro
val

295
Met

Ser

Ala

Tyr Ile

135
His

Val
TyTr
Gly
Ile

215
Val

Pro
Val
295
Met

Ser

Ser

Ile
Glu
His
Arg
Lys

200
Glu

Trp
Val
280
Asp

His

Pro

val
Ala
Ser

40
Val

His
Arg
Lys
200
Glu

Tyr

Trp
Val
280
Asp
His

Pro

Val

Thr

Asp

Val
185
Glu

Glu
265
Leu

Gly

Lys
105
Pro

Thr Z

Val
185
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
265
Leu
Lys

Glu

Gly

Phe

Arg
Prc
Ala
170
Val
Tyxr
Thr
Leu
Cys

250
Ser

Pro
Ala

170
Val

Thr
Leu
Cys
250
Ser
Asp

Ser

Ala

Glu
Glu
155
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
235
Leu
Asn
Ser

Ar

Leu
315

Leu

Cys

g Glu

Glu
155
Lys

Ser
Arg

Leu
315

36358

Pro
140
Val
Thr

Val

Sexr
220
Pro
Val
Gly
Asp
Trp
300
His

Leu

CGly

r Ser

60
Leu

Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val
Thr
Val
Cys
Ser
220
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

300
His

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

Asn

val
Ala
45

Gly
Gly
Lys

Cys

PR
=@
£ ugo

Lys
Lys
Leu
Lys
205
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
285
Gln

Asn

Val
Phe
Pro
Thr
190
Val

Ala

Lys
30

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

Gln

His

Thr
Asn

Arg
175

Val I

Lys
Asp

Phe

Glu.

Phe
Gly

Tyxr

Gln
Asp
95

Pro
Pro
Thr

Asn

Arg
175

val I

Ser
Lys
Asp
Phe

255
Glu

Phe F

Gly

Tyxr

Cys
Trp

160
Glu

Glu
240
Tyr

Asn

Asn

Thx

320

Lys

Tyr

Ser
Thr

Lys

Asn
Gly
Glu
240

Tyr

Asn

Thr
320

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys
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Ser
Phe
Gly
Leu
65

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

305
Gln

Thr
Pro
Val
50

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

Pro

Thr

Tyr
Tyr
290
Phe

Lys

<210>
<211>

<212>

<213>

<400>
Ala Ser Thr

1
Ser

Phe
Gly
Leu
65

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

Leu

Pro

Thr
Pro
Val
50

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

Thr

Ser

Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Pro
115
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp

195
Leu

37
329
PRT
Homo
37

Ser
Glu
35

His

Ser

Cys I

Glu
Pro
115
Lys
Val
Asp
Tyr
Asp
195
Leu
Arg

Lys

Asp

Gly
20

Pro
Thr
Val
Asn
Pro
100
Glu
Asp
Asp

Gly

Asn
180

Trp

Pro

Asn
Ile
260
Thr

Lys

Leu

Gly
val
Phe
Val
Val
85

Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser

Leu

Ala

Gln
245
Ala
Thxr

Leu

Ser

sapiens

Pro
100
Glu
Asp
Asp

Gly

Asn
180
Trp

Pro
Glu
Asn

Ile
260

Gly
5
Gly
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Leu
Thr
Val
Val
165
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln

245
Ala

Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asn
Ser
Ala
Leu
Ser

150
Glu

Thr

Asn
Pro
Gln

230
Val

Val
310

r Leu

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

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

Val

Val

Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Gly
Met
135
His

Val

Ile
215
Val

Glu
Pro
Val
295
Met

Ser

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Gly
Met
135
His
Val
Tyr
Gly
Ile
215
Val

Ser

Glu

Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Asp
Ala
120
Ile
Glu
His
Arg
Lys

200
Glu

Trp
Val
280
Asp

His

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Asp
Ala
120
Ile
Glu
His
Arg
Lys
200
Glu
Tyr

Leu

Trp

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp
Asn
Val

185
Giu

Lys
Glu

Gly

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
185
Glu
Lys
Thr

Thr

Glu
265

10
Gly

Asn
Gln
Ser
Ser
90

Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
170
Val
Ty

[hr

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Thr
Ser
Arg
Pro
Ala
170
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys

250
Ser

Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val

Thr

Glu
155

Lys

Ser

Ser
Arg

Leu
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

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

Leu

Asn

36358

Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val

Thr

Val

300
His

Ala T

Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val
Thr
Val
Cys
Ser
220
Pro

Val

Gly

Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu

125
Glu

Lys
Gln
Gly

285
Gln

Val

Ala

Leu
125
Glu
Lys
Lys
Leu
Lys
205
Lys
Ser

Lys

Gln

-140-

Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
190

Val

Ala

Pro
270
Ser

Gln

Ser
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
190
Val
Ala
Arg

Gly

Pro
270

15
Asp

Thr
Tyr
Gln
Asp
95

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

Gly

Tyr

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
95

Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
175
Val
Ser
Lys
Asp
Phe

255
Glu

Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Cys

Pro

Trp
160
Glu
Leu
Asn
Gly
Glu
240
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
320

Lys

Ser
Ser
Thr
80

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

Tyr

Asn



Asn Tyr

Lys
275

Leu Tyr Ser

290
Val Phe
305
Gln Lys

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Ser

Ser Thr
Phe Pro
Gly Val
50
Leu Ser
Tyr Ile
Lys Val
Pro Ala
Lys Pro
130
Val Val

145
Tyr Val

Ser

Ser

38
330
PRT
Homo
38
Thr

Ser
Glu

35
His

Glu Gln Tyr

His Gln

Lys Ala
210
Gln Pro

Met Thr
Pro Ser
Asn Tyr
Leu Tyr

Val Phe
305
Gln Lys

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Ser

Ser Thr
Phe Pro

Gly Val
50

Leu Ser

65

Tyr Ile

Lys Val
Pro Ala
Lys Pro

130

Val Val
145

Asp

Lys
275
Ser

Ser

39
329
PRT
Homo
39
Thr

Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Pro
115

Lys

Val

Thr
Lys
Cys

Leu

Thr

Leu

Ser

Ser
325

sapiens

Lys
Gly
20

Pro
Thr
Val
Asa
Pro
100
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn
18C
Trp
Ero

Glu

Gly

=}

Gly
Val
Phe
Val
Val
85
YS
Ala
Thr
Va
Val

165
Ser

Pro
Gln
245
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
325

sapiens

Lys
Gly
20

Pro
Thr
Val
Asn
Pro
100
Glu

Asp

Asp

Gly
5
Gly
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Ala

Thr

Val

Pro
Thr
Val

310
Leu

Pro

Thr

Thr

Thr
70

Asn
Sexr

Ala

Leu

Thx

Pro
Gln
230
val

Val

Val
310
Leu

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Ala

Leu

Ser
150

Pro
Val
295
Met

Ser

Ser
Ala
val
Ala

55
Val

Met
135
His

Val

Ile
215
Val
Ser
Glu
Pro
Val
295
Met

Ser

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Gly
Met

135
His

Val
280
Asp
His

Pro

Val
Ala
Ser

40
Val

Ala
120
Ile

His
Arg
Lys
200
Glu

Tyr

Trp
Val

280
Asp

Pro

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Asp
Ala
120

Ile

Glu

Leu
Lys
Glu

Gly

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro
Ser
Asp
Asn
Val

185
Glu

Thr
Glu
265
Leu
Lys
Glu

Gly

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Lys
105
Pro

Ser

Asp

Asp
Ser

Ala

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser

90
Thr

Ala
170
Val

Tyr

Thr I

Leu
Cys
250
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
330

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Thr
Ser

Arg

Pro

Ser
Arg

Leu
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val
Thr
Glu
155
Lys

Ser

Lys

Pro
235
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
His
Val

Thr

Glu
155

36358

Asp
Trp

300
His

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro
140
Val
Thr
Val
Cys
Ser

220
Pro

300
His

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Thr
Phe
Pro

140
Val

Gly
285
Gln

Asn

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu

125
Glu

Lys
Gln
Gly
285
Gln

Asn

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Leu
125
Glu

Lys

-141-

Ser
Gln

His

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
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Phe

Val

Phe

Phe
Gly

Tyr

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp

95
Pro

Asn

Arg
175

Val I

Ser
Lys
Glu
Phe
255
Glu
Phe

Gly

Tyr

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
95

Pro
Pro

Thr

Asn

Phe
Asn

Thr
320

Lys
Tyr

Ser

Thr
80

Lys
Cys
Pro
Cys
Trp

160
Glu

Glu
240
Tyr

Asn

Phe

Thr
320

Lys
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Cys
Pro

Cys

Trp
160



Tyr
Glu
His
Lys
Gln
225
Met

Pro

Asn

Val
Gln
Gln
Ala
210
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
290

Phe

Lys

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Ser Thr

1
Ser

Phe
Gly
Leu
65

Tyr

Thr

Val
145
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
225
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

305
Ser

Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Val
Leu

130
Ser

Thr
Asn
Pro
210
Gln
Val
Val
Pro
Thr
290

Val

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Ser Thr

1

Asp
Tyr
Asp
195
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
275
Ser
Ser
Ser
40
326
PRT

Homo
40

Sexr

Glu
35
His

Ser

Phe

Cly
195
Ile

Val
Ser
Glu

Pro
275
Val

41
325
PRT
Homo
41

Ser Thr Ser

Phe Pro Glu

35

Gly

Asn
180

Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
260
Thr
Lys
Cys

Leu

Val
165
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
245
Ala
Thr

Leu

Ser
325

sapiens

Lys

Clu
20
Pro

Thr

Val

Arg
100
Gly
Ile

Glu

Arg
180
Lys
Glu
Tyxr

Leu

Trp
260
Met
Asp
His

Pro

Gly
5

Ser
Val
Phe
Val
Val

85
Lys

Asp
Asn
165
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
245
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
325

sapiens

Lys

Glu
20
Pro

Gly
5
Ser

Val

Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
230
Val
Val
Pro
Thr
Val

310
Leu

Arg
Pro
150
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
230
Cys
Ser
Asp
Ser
Ala

310
Lys

Pro
Thr

Thr

Val
Tyr
Gly
Ile
215
Val
Ser
Glu
Pro
Val
295

Met

Ser

Val
Ala
55

Val

His

(9]
<
L}

Val
Thr

135
Glu

Ile
215
Pro
Leu
Asn
Ser
Arg

295
Leu

Ser
Ala

Val

His
Arg
Lys
200
Glu
Tyr
Leu
Trp
Val
280
Asp
His

Pro

Val

Ser
40
Val

Val
Phe
120
Pro
Val
Thr
Val
Cys
200
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
280
Trp

His

Val
Ala

Ser
40

Asn Ala
170

Val Vval

185

Glu Tyr

Lys Thr
Thr Leu

Thr Cys
250

Glu Ser

265

Leu Asp

Lys Ser
Glu Ala

Gly

Phe Pro
10

Leu Gly

25

Trp Asn

Leu Gln
Ser Ser

Pro Ser
90

Glu Cys

105

Leu Phe

Glu Val
Gln Phe

Lys Pro
170

Leu Thr

185

Lys Val

Lys Thf

Ser Arg

Lys Gly
250

Gln Pro

265

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

Phe Pro
10

Leu Gly

25

Trp Asn

Lys
Ile
Pro
235
Leu
Asn
Ser
Arg

Leu
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Asn

75

Asn

Asn
155
Arg
Val
Ser
Lys
Glu
235
Phe
Glu
Phe
Gly

Tyr
315

Leu
Cys

Ser

36358

Thr
val
Cys
Ser
220
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

300
His

Val
Asn
Gly

220
Glu

Asn
Phe
Asn

300
Thr

Ala
Leu

Gly

Lys
Leu
Lys
205
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
285

Gln

Asn

Val

Ala
45

r Gly

Gly

Lys

Lys
125

s Val

Tyr
Glu
His
Lys
205
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
285

Val

Gln

Pro
Val

Ala
45

-142-

Pro
Thr
190
Val
Ala
Arg
Gly
Pro
270
Ser

Gln

His

Cys
Lys
30

Leu

Leu

Gln
Gln
190
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
270
Tyr

Phe

Lys

Cys

Lys
30
Leu

Arg
175
Val
Ser
Lys
Glu
Phe
255
Glu
Phe
Gly

Tyr

Thr

Tyxr

Asp
95

Ala I

Lys

Val

Arg-

Asp
255
Lys
Ser

Ser

Ser

Ser
15
Asp

Thr

Glu
Leu
Asn
Gly
Glu
Tyr
Asn

Phe

Thr
320

Arg
Tyr

Ser

Asp
Asp
Gly

160
Asn

Lys
Cys

Leu
320

Arg
Tyr

Ser



Gly
Leu
65

Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
145
Val

Ser

Pro
225
Gln

Leu

Ser
305
Ser

Val
50

Ser
Thr
Val
Val
Leu
130
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
210
Gln
vVal
Val
Pro
Thr
290

Val

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ala

Gly
Leu
65

Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
145
Val
Ser
Leu
Ser
Pro
225
Gln
Ala
Thr

Leu

Ser

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Val
Leu

130
Ser

Asn
Ser
210
Gln
Val
Val
Pro
Thr

290
Val

His
Ser
Cys
Glu
Ala
115
Met
His
Val
Phe
Gly
195
Ile
Val
Ser
Glu
Pro

275
Val

42
326
PRT
Homo
42

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Ala
115
Met
His
Val
Phe
Gly

195
Ile

Ser
Glu
Pro
275

Val

Met

Thr
Val
Asn
Arg
100
Gly
Ile
Glu
His
Arg
180
Lys
Glu
Tyr

Leu

Trp
260
Met
Asp
His

Pro

Phe
Val
Val
85

Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
165
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
245
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thxr
Val
Asn
Arg
100
Gly
Ile
Glu
His
Arg
180
Lys
Glu
Tyr

Leu

Trp
260
Met
Asp

His

Gly
5
Ser
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
165
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
245
Glu
Leu

Lys

Glu

Pro
Thr
70

Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
150
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
230
Cys
Ser
Asp

Ser

Ala
310

Pro

Thr

Pro
Thr
70

Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
150
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
230
Cys
Ser
Asp

Ser

Ala

Ala
55

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

295
Leu

Ser

Ala

Ala
55

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

295
Leu

Val
Pro
Lys
Val
Phe
120
Pro
Val
Thr
Val
Cys
200

Ser

Pro

Val

Gly G

Asp
280
Trp

Pro
Lys
Val
Phe
120
Pro
Val
Thr
val
Cys
200
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
280
Trp

His

Leu
Ser
Pro
Glu
105
Leu
Glu
Gln
Lys
Leu
185
Lys
Lys

Ser

Pro
Glu
105
Leu
Glu
Gln
Lys
Leu
185
Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
265
Gly
Gln

Asn

Gln
Ser
Ser
90

Cys
Phe
Val
Phe
Pro
170
Thr
Val

Thr

Arg

Ser
Asn
75

Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
155
Arg
Val
Ser

Lys

Glu

. 235

Gly
250
Pro

Ser

His

Pro
10
Gly

Asn S

Gln
Ser
Ser

90
Cys

Phe E

Val
Phe
Pro
170
Thr
Val
Thr
Arg
Gly
250
Pro
Ser

Gln

His

Phe

Asn F

75
Asn

Pro

Thr
Asn
155
Arg
Val
Ser
Lys
Glu
235
Phe
Glu
Phe

Gly

Tyr

36358

Ser
60

Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
140
Trp
Glu
Val
Asn
Gly

220
Glu

Asn
300
Thr

Ala
Leu

Gly

Thr
Pro
Prc
Cys
140
Glu
Val
Asn
Gly
220
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

300
Thr

Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
125
Val
Tyr
Glu
His
Lys
205
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
285

Val

Gln

Ala
45

Gly
Gly

Lys

Lys
125
val
Tyr
Glu
His
Lys
205
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
285

Val

Gln

-143-

Leu
Thr
Val
Pro
110
Pro
Val
Val
Gln
Gln
190
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyx
270
Tyr

Phe

Lys

Cys
Lys

Leu

Thr
Val
Pro
110
Pro

Val

Val

Gln
190
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
270
Tyr
Phe

Lys

Tyr

Gln
Asp
95

Rla
Lys
Val
Asp
Phe
175
Asp

Leu

Arg

Asp
255
Lys
Ser

Ser

Ser
15
Asp

Thr

Arg
Lys
Asp
255
Lys
Ser

Ser

Ser

Ser
Thr
80

Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
160
Asn
Trp

Pro

Asn
240
Ile
Thir
Lys

Cys

Leu
320

Ser
Thr
80

Lys
Pro
Asp
Asp
Gly

160
Asn

Asn
2490
Ile
Thr

Lys

Leu



305

Ser Leu Ser

<210> |
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Ser Thr

1
Ser

Phe
Gly
Leu
65

Tyr

Thr

Thr
Val

145
Val

Pro
225
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

305
Ser

Thr
Pro
Val
50

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

Val

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Ser Thr

1
Ser

Phe
Gly
Leu
65

Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp

145
Gly

Asn

Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130

Val

Val

Ser

43
325
PRT
Homo
43

Ser
Glu
35

His

Ser

Ala
115
Met
His
Val
Phe
Gly
195
Ile
Vval
Ser
Glu
Pro
275
Val
Met
Ser
44
327
PRT
Homo
44
Ser
Glu
35
His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly
325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Arg
100
Gly

Ile

Glu

arg
180
Lys
Glu
Tyxr

Leu

Trp
260
Met
Asp
His

Pro

Gly
5
Ser
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
165
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
245

Gln

Leu

Glu

Gly
325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Met

Gln

Val

Tyr

Gly
5
Ser

Val -

Phe
Val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His

165

Arg

310
Lys

Pro
Thr
Thr

Pro

Arg
Pro
150
Ala

Val

Thr
Leu
230
Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
310

Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp

150
Asn

Val

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Val
Thr

135
Glu

Lys

Ile
215

Pro P

Leu
Asn
Ser
Arg

295
Leu

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135

Pro

Ala

Val

val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Val
Phe
120
Pro
Val
Thr
Val
Cys

200
Ser

Val
Gly
Asp
280
Trp

His

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Thr

Glu

Lys

Ser

Phe

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
105
Leu
Glu

Gln

Lys

Lys
Gln
265
Gly
Gln

Asn

Phe

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro

Val

Thr

Val

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Phe
Val
Phe
Pro
170
Thr
Val
Thr
Arg
Gly
250
Pro
Ser

Gln

His

Pro
10 -
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys

170

Leu

315

Leu
Cys
Ser
Ser
Asn
75

Asn

Pro

Lys
Glu
235
Phe
Glu
Fhe

Gly

Tyr
315

Leu

Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe

155
Pro

Thr

36358

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
140
Trp
Glu

Val

- Asn

Gly
220
Glu
Tyxr
Asn
Phe
Asn

300
Thr

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Ser
Pro
Thr
140

Asn

Arg

Val

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Lys

125
Val

His
Lys
205
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
285
Val

Gln

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp

Glu

Leu

-144-

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Pro
Val
Val
Gln
Gln
190
Gly

Pro

Thr

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val

Tyr

Glu

His

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
95

Ala
Lys

Val

Arg
Lys
Asp
255
Lys
Ser

Ser

Ser

Ser
15

Asp
Thr
Tyxr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175

Gln

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Asp
Asp
Gly

160
Asn

Asn
240
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
320

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp

160
Phe

Asp



Trp
Pro
Glu
225
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ala

Ser

Phe 1

Leu
65
Tyr

Arg

Glu

Arg

Cys
305
Leu

Ser

Thr

Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ala
Ser
Phe

Gly

Ser

Thr

Pro

Val
50

Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr
Val
Leu
45
326
PKT
Homo
45
Thr
Ser
Glu
35
His

Ser

Leu
115
Leu

Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr
Val
Leu
46
327
PRT
Homo
46
Thr
Ser
Glu

35
His

180
Gly

Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Lys
Glu
Tyr

Leu
245
Trp

Val
Asp
His

Leu
325

sapiens

Lys
Glu

20
Pro

Sexr
100
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Gly
5
Ser
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu

Tyr

Leu
245

Trp
Val
Asp
His

Leu
325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro

Thr

Gly
5
Ser

Val

Phe

Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Sexr
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Pro
Thr
Thr

Pro

Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
295
Ala

Lys

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser

295
Ala

Ser
Ala
Val

Ala
55

Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val

120
Thr

Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280

Arg

Leu

Val
Ala
Ser

40
Val

185
Cys

Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Phe
Leu
25

Trp

Leu

Pro
Pro
105
Phe

Pro

Val

Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Phe

Leu
25
Trp

Leu

Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly

Gln

Asn

Pro
&L
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90
Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Pro
10
Gly

Asn

Gln

Val
Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe
155

Pro

Thr

Ala
Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
315

Leu
Cys
Ser

Ser

36358

Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Ser
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Ala
Leu
Gly

Ser
60

Asn
205
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Pro
Val
Ala
45

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

Asn

Thr

Pro
Val
Ala

45
Gly

-145-

190
Lys

Gln
Met
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Cys
Lys
30

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

Val

Gln

Cys
Lys
30

Leu

Leu

Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ser
15

Asp
Thr

Tyr

Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
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

Arg
Tyr
Ser

Ser



Leu
65

Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225

Asn

Ile

Leu
65

Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asn

Ile

Thr

Cys
305
Leu

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

> Pro

Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr

Val

Leu

47
326
PRT
Homo
47

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr

Val

Leu

Val
Asn
Ser
100
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Val
Val
85

Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr

Leu
245

Trp
Val
Asp
His

Leu
325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Met
Gln
Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Gly
5
Ser
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu

Tyr

Leu
245

Trp
Val
Asp
His

Leu

Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Ser
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
295

Ala

Lys

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser

295
Ala

Pro
Lys
Pro
Val
120
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265

Asp

Trp

His

Phe

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly

Gln

Asn

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Ser
75

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

Glu

His
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

36358

Leu
Thr
Pro
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Pro
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

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

Asn

Thr

Pro
Val
Ala
45

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

Asn

Thr

-146-

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

Val

Gln

Cys
Lys
30

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

Val

Gln

Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ser
15
Asp

Thr

Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
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



<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
65

Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asn
Ile
Thr

Axrg

Cys
305

Leu S

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
vVal
Val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu

290
Ser

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
65

Tyr
Arg
Glu
Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp

Pro

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
Val
Val
Ser

Leu

Ser

48
327
PRT
Homo
48

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser

Glu

Thr

325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Tyr
Gln

Val

Tyr

- 180

Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr

Val

Leu

49
326
PRT
Homo
49

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn

195
Ser

Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Gly
5
Ser
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu
Tyr

Leu
245

Trp
Val
Asp
His

Leu
325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Tyr
Gln
Val
Tyr
180
Gly

Ile

Gly
5
Ser
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys

Glu

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Thr
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
70

Asp
Tyr
Pro
Thr
Asp
150
Asn
Val

Glu

Lys

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
295

Ala

Lys

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr

Thr

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Glu
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280

Arg

Leu

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Glu
Glu
Lys
Ser
Lys

200
Ile

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Phe

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro
Val
Thr
Val
185

Cys

Ser

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys

170
Leu

Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
90

Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170
Leu

Lys

Lys

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe
155
Pro

Thr

Val

Glu

His
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn
Pro
Phe
Val
Phe
155
Pro
Thr

Val

Ala

36358

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Pro
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Pro
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val

Ser

Lys

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp

Glu

Asn
Phe
285

Asn

Thr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro
125
Cys
Trp
Glu
Leu
Asn

205
Gly

-147-

Cys
Lys
30

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

Val

Gln

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro
110
Lys
Val
Tyr
Glu
His
190

Lys

Gln

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln

175
Gln

Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp
95

Ala
Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly

Pro

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
val
Asp
160
Phe
Asp

Leu

Arg



Glu
225
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

210
Pro

Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Ser Thr

1
Ser

Phe
Gly
Leu

65
Tyr

Asp
Asp
145
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
225
Asn
Ile
Thr
Arg
Cys

305
Leu

Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
Val
Phe
Thr
130
val
Val
Ser
Leu
Ser
210
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
290

Ser

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ala Ser Thr

1
Ser

Phe
Gly
Leu
65

Tyr

Arg

Thr
Pro
Val
50

Ser

Thr

Val

Gln
Val
Val
Pro
275
Thr
Val
Leu
50

327
PRT

Homo

50

Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu
Leu
115
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
195
Ser
Gln
Val
Val
Pro
275
Thr
Val
Leu

51

326
PRT

Homo

51

Ser
Glu
35

His
Ser

Cys

Glu

val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Tyr

Leu
245

Trp
Val
ASp
His

Leu
325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Ser
100
Gly
Tyr
Gln
Val
Tyr
180
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
260
Pro
Val

Met

Ser

Gly
5
Ser
Val
Phe
Val
Val
85
Lys
Gly
Ile
Glu
His
165
Arg
Lys
Glu

Tyr

Leu
245
Trp

Val
Asp
His

Leu
325

sapiens

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val

Asn

Ser

Gly
5

Ser
Val
Phe
Val
Val

85
Lys

Thr
230
Thr
Glu
Leu

Lys

Glu

‘310

Gly

Pro
Thr
Thr

Pro

Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr

Glu

Leu

Glu
310
Gly

Pro
Thr
Thr
Pro

Thr

70

Asp

Tyr

215
Leu

Cys
Ser
Asp
Ser

295
Ala

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val

His

Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
295
Ala

Lys

Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His

Gly

Pro
Leu
Asn
Ser
280

Arg

Leu

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Pro
Val
120
Glu

Glu

Lys

Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro

Lys

Pro

Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Phe
Pro

Val

Thr

- Val

185
Cys

Ser
Pro
Val
Gly
265

Asp

Trp

His

Phe

Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro

Pro

Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Ser
Ser
90

Cys

Leu

Glu

Lys
170
Leu

Lys

Lys

Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser

90
Cys

Gln
235
Gly
Pro
Ser

Glu

His
315

Ser
Ser
75

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

His
315

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser
75

Asn

Pro

36358

220
Glu

Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu
Thr
Ser
Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Leu

Thr

Ser

Glu
Tyr
Asn
Phe
285

Asn

Thr

Pro

Val

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

Asn

Thr

Pro
Val
Ala
45

Gly
Gly
Lys

Cys

-148-

Met
Pro
Asn
270
Leu

Val

Gln

Cys
Lys
30

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

Val

Gln

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr

Val

Pro

Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp

95
Ala

Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Ser
15

Asp
Thr
Tyr
Lys
Asp

95
Ala

Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320

Ser
Thr
80

Lys
Pro
Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
320

Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
80

Lys

Pro



Glu Phe Leu
115
Asp Thr Leu
130
Asp Val Ser
145
Gly Val Glu
Asn Ser Thr
Trp Leu Asn
195
Pro Ser Ser
210
Glu Pro Gln
225
Asn Gln Val
Ile Ala Val
Thr Thr Pro
275
Arg Leu Thr
290
Cys Ser Val
305
Leu Ser Leu
<210> 52
<211> 6
<21Z> PRT
<213> Homo
<400> 52
Ala Ser Asn
1
<21C0> 53
<211> &
<212> PRT
<213> Homo
<400> 53
Ser Ala Asn
1
<210> 54
<211l> 6
«<212> PRT
<213> Homo
<4Q0> 54
Ser Ser Ala
1
<210> 55
<21l> 6
<212> PRT
<213> Homo
<400> 55
Ser Ser Asn
1
<210> 56
<211l> 6
<212> PRT
<213> Homo
<400> 56
Ser Ser Asn
1
<210> 57
<211> 6
<212> PRT
<213> Homo
<400> 57
Ser Ser Asn
1
<210> 58
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 58
Gly Ala Ser
1
<210> 59
<211> 11

100
Gly Gly

Tyr Ile
Gln Glu
Val His
165
Tyr Arg
180
Gly Lys
Ile Glu
Val Tyr
Ser Leu
245
Glu Trp
260
Pro Val
Val Asp
Met His

Ser Leu
325

sapiens

Trp Trp

s

sapieans

Trp Trp
5

sapiens

Trp Trp

=3

sapiens

Ala Trp
5

sapiens

Txrp Ala
5

sapiens

Trp Trp
5

sapiens

Ile Ser
5

Pro
Thr
Asp
150
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
230
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

310
Gly

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Ser

Ser
Arg
135
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
215
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser

295
Ala

Val
120
Glu
Glu
Lys
Ser
Lys
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
280
Arg

Leu

105
Phe

Pro
Val
Thr
Val
185
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
265
Asp
Trp

His

Leu Phe
Glu Vval

Gln Phe
155

Lys Pro

170

Leu Thr

Lys Val

Lys Ala

Ser Gln
. 235
Lys Gly
250

Gln Pro

Gly Ser
Gln Glu

Asn His
315

Ser Asn Trp Trp Ser

10

36358

Pro
Thr
140
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
220
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

300
Tyr

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

Asn

Thr

-149-

110
Lys

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

Val

Gln

Pro
Val
Val
Gln
175
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
255
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Lys
Val
Asp
160
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
240
Asp
Lys
Ser

Sexr

Ser
320



<212> PRT
<213> Homo
<400> 59

Gly Gly Ala
1

<210> 60
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 60

Gly Gly Ser
1

<210> 61
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 61
Gly Gly Ser
1

<210> 62
<211> 11
<212> PFRT
<213> Homo
<400> 62
Gly Gly Ser
1

<210> 63
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 63

Gly Gly Ser
1

<210> 64
<21i> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 64

Gly Gly Ser
1

<210> 65
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 65

Gly Gly Ser
1

<210> 66
«211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 66

Asp Gly Ser
1

<210> 67
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 67

Gly Asp Ser
1

<210> 68
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 638

Gly Gly Asp
1

<210> 69
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 69

Gly Gly Ser
1

<210> 70
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 70

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ala Ser
5

sapiens

Ile Ala
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Ser

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser S

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Ala

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Ser

Ser

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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Gly Gly Ser
1

<210> 71
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 71
Gly Gly Ser
1

<210> 72
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 72
Gly Gly Ser
1

<210> 73
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 73
Gly Gly Ser
1

<210> 74
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 74
Gly Gly Ser
1

<210> 75
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 75
Gly Gly Ser
1

<210> 76
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 76
His Gly Ser
1

<210> 77
«<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 77
Gly His Ser
1

<210> 78
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 78
Gly Gly His
1

<210> 79
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 79
Gly Gly Ser
1

<210> 80
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 80
Gly Gly Ser
1

<210> 81
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 81

Gly Gly Ser
1

<210> 82

Ile Asp

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

Ile His
5

sapiens

Ile Ser
5

Ser

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser S

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Asn

Asn

Asn

Asp

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Trp

Trp

Trp

Trp

Asp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Ser

Ser

Ser

Ser

Sexr

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 82

Gly Gly Ser
1

<210> 83
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 83

Gly Gly Ser
1

<210> 84
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 84

Gly Gly Ser
1

<210> 85
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 85

Gly Gly Ser
1

<210> 86
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 85

Lys Gly Serx
1

<210> 87
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 87

Gly Lys Sexr
1

<210> 88
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 88

Gly Gly Lys
1

<210> 89
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 83

Gly Gly Ser
1

<210> 90
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 90

Gly Gly Ser
1

<210> 91
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 091

Gly Gly Ser
1

<210> 92
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 92

Gly Gly Ser
1

<210> 93
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser

[
>

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser

U n

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Lys Ser
5

sapiens

Ile Lys
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ser

Ser

Ser

0
(0]
=

Ser

Ser

Ser

Lys

Ser

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Lys

Asn

His

Asn

- Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Trp

Trp

His

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp
10

Trp
10

Trp
10

His
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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36358

<400> 93

Leu Gly Ser Ile Ser Ser Ser Asn Trp Trp Ser
1 5 10
<210> 94 '

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 94

Gly Leu Ser Ile Ser Ser Ser Asn Trp Trp Ser
1 5 10
<210> 95

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 55

Gly Gly Leu Ile Ser Ser Ser Asn Trp Trp Ser
1 5 10
<210> 96

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 96

Gly Gly Ser Leu Ser Ser Ser Asn Trp Trp Ser
1 5 10
<210> 27

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiemns

<400> 97

Gly Gly Ser Ile Leu Ser Ser Asn Trp Trp Ser
1 5 10
<210> 98

<211> 11

<21z> PRT
<213> Homc =zapiens

<400> 98

Gly Gly Ser Ile Ser Leu Ser Asn Trp Trp Ser
1 5 10
<210> 99

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 99 .

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Leu Asn Trp Trp Ser
1 5 10
<210> 100

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 100

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Leu Trp Trp Ser
1 5 10
<210> 101

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 101

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Asn Leu Trp Ser
1 5 10
<210> 102

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 102

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Asn Trp Leu Ser
1 5 10
<210> 103

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 103

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Asn Trp Trp Leu
1 5 10
<210> 104

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 104

Gln Gly Ser Ile Ser Ser Ser Asn Trp Trp Ser

-153-



1

<210> 105
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 105

Gly Gln Ser
1

<210> 106
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 106

Gly Gly Gln
1

<210> 107
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 107

Gly Gly Ser
1

<210> 108
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 108

Gly Gly Ser
1

<210> 109
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 109

Gly Gly Ser
1

<210> 110
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 110

Gly Gly Ser
1

<210> 111
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 111

Gly Gly Ser
1

<210> 112
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 112

Gly Gly Ser
1

<210> 113
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 113

Ser Gly Ser
1

<210> 114
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 114

Gly Ser Ser
1

<210> 115
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 115

Gly Gly Ser
1

<210>
<211>

116
11

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Gln Ser
5

sapiens

Ile Gln
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

E
sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ser Ser
5

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Gln

Asn

Asn

Asn

Asn

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Gln

Tzp

Trp

Trp

10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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<212> PRT
<213> Homo
<400> 116

Gly Gly Ser
1

<210> 117
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 117
Gly Gly Ser
1

<210> 118
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 118
Trp Gly Ser
1

<210> 119
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 119

Gly Trp Ser
1

<210> 120
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 120
Gly Gly Trp
1

<210> 121
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 121

Gly Gly Ser
1

<210> 122
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 122
Gly Gly Ser
1

<210> 123
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 123

Gly Gly Ser
1

<210> 124
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 124
Gly Gly Ser
1

<210> 125
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 125

Gly Gly Ser
1

<210> 126
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 126

Tyr Gly Ser
1

<210> 127
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 127

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Trp Ser
5

sapiens

Ile Trp
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Trp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Trp

Ser

Ser

Ser

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Trp

Asn

Trp

Ser

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp S

10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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Gly Tyr Ser
1

<210> 128
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 128

Gly Gly Tyr
1

<210> 129
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 129

Gly Gly Ser
1

<210> 130
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 130

Gly Gly Ser
1

<210> 131
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 131
Gly Gly Ser

4

<

<210> 132
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 132

Gly Gly Ser
1

<210> 133
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 133
Gly Gly Ser
1

<210> 134
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 134
Gly Gly Ser
1

<210> 135
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 135
Gly Gly Ser
1

<210> 136
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 136
Ala Ile Tyr
1

<210> 137
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 137
Glu Ala Tyr
1

<210> 138
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 138

Glu Ile Ala
1
<210> 139

Ile Ser

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Tyr Ser
5

sapiens

Ile Tyr
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

Ser

Ser

Ser

Ser

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Gly

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Tyr

Ser

Ser

Ser

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr

Asn

Asn

Thr

Thr

Thr

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Trp

Tyr

Trp

Asn

Asn

Asn

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Trp
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Asn

Asn

Asn

36358
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<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 139

Glu Ile Tyr
1
<210> 140

<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 140

Glu Ile Tyr
1

<210> 141
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 141

Glu Ile Tyr
1
<210> 142

<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 142

Glu Ile Tyr
1

<210> 143
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo
<400> 143
Glu Ile Tyr
1

<210> 144
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 144

Glu Ile Tyr
1

<210> 145
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 145

Glu Ile Tyr
1

<210> 146
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 146 -

Glu Ile Tyr
1

<210> 147
<211> 11
<212> . PRT
<213> Homo
<400> 147

Asp Ile Tyr
1

<210> 148
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 148

Glu Ile Asp
1

<210> 149
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 149

Glu Ile Tyr
1

<210> 150
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo

sapiens

Ala Ser
5

sapiens

His Ala
5

sapiens

His Ser

>

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser

el

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Asn

Asn

Asn

Ala

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Thr

Thr

Thr

Thr

Ala

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Ala

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Ala
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Ala

Asn

Asn

Asn

36358
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<400> 150
Glu Ile Tyr
1

<210> 151
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 151

Glu Ile Tyr
1

<210> 152
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 152

Glu Ile Tyr
1

<210> 153
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 153

Glu Ile Tyr
1

<210> 154
<211> 11
<212> PKT
<213> Homo
<400> 154

Glu Ile Tyr
1

<210> 155
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 155

Glu Ile Tyr
1

<210> 156
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 156

His Ile Tyr
1

<210> 157
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 157

Glu His Tyr
1

<210> 158
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 158

Glu Ile His
1

<210> 159
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 159

Glu Ile Tyr
1

<210> 160
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 160

Glu Ile Tyr
1

<210> 161
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 161

Glu Ile Tyrx

His Asp

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser

=}

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His His
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

His

Gly

Asn

Asp

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

His

Thr

Thr

Asp

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Asn

Asn

Asn

Asp

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Asp
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyxr
10

Tyr
10

Tyr

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asp

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

36358
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1

<210> 162
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 162

Glu Ile Tyr
1

<210> 163
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 163

Glu Ile Tyr
1

<210> 164
<211> 11
<212> PRT .
<213> Homo
<400> 164

Glu Ile Tyr
1

<210> 165
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 165
Glu Ile Tyr
1

<210> 166
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 166
Glu Lys Tyr
1

<210> 167
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 167
Glu Ile Lys
1

<210> 168
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 168
Glu Ile Tyr
1

<210> 169
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 169

Glu Ile Tyr
1

<210> 170
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 170

Glu Ile Tyr
1

<210> 171
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 171

Glu Ile Tyr
1

<210> 172
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 172
Glu Ile Tyr
1

<210> 173

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

Lys Ser
5

sapiens

His Lys
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Lys

Gly

Gly

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Lys

Asn

His

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Lys

Asn

His

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

10

Tyr
10

Tyr
10

His
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyxr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Asn

Asn

Asn

His

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn
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<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 173

Glu Ile Tyr
1

<210> 174
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 174

Glu Ile Tyr
1

<210> 175
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 175

Glu Ile Tyr
1

<210> 176
<211> 11
«212> PRT
<213> Homo
<400> 176

Leu Ile Tyr
1

<210> 177
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 177
Glv Leu Tyr
4

<210> 178
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 173

Glu Ile Leu
1

<210> 179
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 17¢°

Glu Ile Tyr
1

<210> 180
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 180

Glu Ile Tyr
1

<21C¢> 181
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 181

Glu Ile Tyr
1

<210> 182
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 182

Glu Ile Tyr
1

<210> 183
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 183

Glu Ile Tyr
1

<210> 184
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

Sex
5

His

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

Leu Ser
5

sapiens

Leu
5

His

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

Gly

Gly

Gly

Gly :

Gly

Gly

Gly

Leu

Gly

Gly

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Leu

Asn

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Leu

Lys

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr
10

Lys
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr

" 10

Tyr
1¢C

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Asn

Asn

Lys

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn
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<400> 184
Glu Ile Tyr
1

<210> 185
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 185

Glu Ile Tyr
1

<210> 186
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 186

Glu Ile Tyr
1

<210> 187
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 187

Gln Ile Tyr
1

<210> 188
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 188

Glu Glm Tyr
1

<210> 189
<211l> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 189

Glu Ile Gln
1

<210> 190
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 190
Glu Ile Tyxr
1

<210> 191
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 191

Glu Ile Tyr
1

<210> 192
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 192

Glu Ile Tyxr
1

<210> 193
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 193

Glu Ile Tyr
1

<210> 194
<211l> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 194

Glu Ile Tyr
1

<210> 195
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 195

Glu Ile Tyr
1

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser

=)

sapiens

Gln Ser

2

sapiens

His Gln
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gln

Gly

Gly

Gly

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Gln

Asn

Asn

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Gln

Thr

Leu

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Gln

Tyr
10

Leu
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
1c

Tyr

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Asn

Asn

Leu

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

36358

-161-



<210> 196
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 196

Glu Ile Tyr
1

<210> 197
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 197

Glu Ile Tyr
1

<210> 198
<211> 11
<212> FRT
<213> Homo
<400> 198

Ser Ile Tyr
1

<210> 193
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 199

Glu Ser Tyr
1

<210> 200
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 200
Glu Ile Ser
1

<210> 201
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 201

Glu Ile Tyr
1

<210> 202
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 202
Glu Ile Tyr
1

<210> 203
<211> 11
<212> PRT
<212> Homo
<400> 203

Glu Ile Tyr
1

<210> 204
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 204

Glu Ile Tyr
1

<210> 205
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 205

Glu Ile Tyr
1

<210> 206
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 206

Glu Ile Tyr
1

<210> 207
<211> 11
<212> PRT

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser

sapiens

His Ser

5

sapiens

Ser Ser
|~

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Ser

Gly

Gly

Gly

Gly

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Ser

Asn

Asn

Asn

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Ser

Thr

Thr

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Ser

Asn

Gln
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Ser
10

Asn

Gln

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn
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<213> Homo
<400> 207
Glu Ile Tyr
1

<210> 208
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 208

Trp Ile Tyr
1

<210> 209
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 209

Glu Ile Trp
1

<210> 210
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 210

Glu Ile Tyr
1

<210> 211
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 211

Glu Ile Tyr
1

<210> 212
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 212

Glu Ile Tyr
1

<210> 213
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 213

Glu Ile Tyr
1

<210> 214
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 214

Glu Ile Tyr
1

<210> 215
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 215
Glu Ile Tyr
1

<210> 216
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 216

Glu Ile Tyr
1

<210> 217
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 217

Glu Ile Tyr
1

<210> 218
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 218

Tyr Ile Tyr

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

Trp Sexr
5

sapiens

His Trp
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Trp

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Trp

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Trp

Thr

Thr

Thr

Thr

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn T

Asn

Asn

Trp

Asn

Asn

Asn

Tyxr
10

Tyxr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Trp
10

Tyr
10

Tyr

Ser

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Trp

Asn

36358

-163-



1

<210> 219
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 219

Glu Tyr Tyr
1

<210> 220
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 220

Glu Ile Tyr
1

<210> 221
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 221

Glu Ile Tyr
1

<210> 222
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 222

Glu Ile Tyr
1

<210> 223
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 223

Glu Ile Tyr
1

<210> 224
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 224

Glu Ile Tyr
1

<210> 225
<211> 11
<212> DPRT
<213> Homo
<400> 225

Glu Ile Tyr
1

<210> 226
<211l> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 226

Glu Ile Tyr
1

<210> 227
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 227

Ala Gly Ile
1

<210> 228
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 228
Glu Ala Ile
1

<210> 229
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 229

Glu Gly Ala
1

<210>
<211>

230
10

sapiens

His Ser
5

sapiens

Tyr Ser
5

sapiens

His Tyr
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

zapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

His Ser
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

Gly

Gly

Gly

Tyr

Gly

Gly

Gly

Gly

Pro

Pro

Pro

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr

Asn

Asn

Ser

Ser

Ser

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Tyr

Thr

Thr

Phe

Phe

Phe

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr

Asn

Asp

Asp

Asp

10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyx
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

36358
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Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn
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<212> PRT
<213> Homo
<400> 230

Glu Gly Ile
1

<210> 231
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 231

Glu Gly Ile
1

<210> 232
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 232

Glu Gly Ile
1

<210> 233
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 233

Asp Gly Ile
1

<210> 234
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 234

Glu Asp Ile
1

<210> 235
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 235

Glu Gly Asp
1

<210> 236
<211i> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 236

Glu Gly Ile
1

<210> 237
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 237

His Gly Ile
1

<210> 238
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 238
Glu His Ile
1

<210> 239
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 239

Glu Gly His
1

<210> 240
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 240

Glu Gly Ile
1

<210> 241
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 241

sapiens

Ala Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

His

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Tyr
10

Tyr
10

Ala
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10
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Glu Gly Ile
1

<210> 242
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 242

Glu Gly Ile
1

<210> 243
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 243

Glu Lys Ile
1

<210> 244
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 244

Glu Gly Lys
1

<210> 245
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 245

Glu Gly Ile
1

<210> 246
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 246

Glu Gly Ile
1

<210> 247
<211> 10
<212> PRT
<213> Hcmo
<400> 247

Leu Gly Ile
1

<210> 248
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 248

Glu Gly Leu
1

<210> 249
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 249

Glu Gly Ile
1

<210> 250
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 250

Glu Gly Ile
1

<210> 251
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 251

Glu Gly Ile
1

<210> 252
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 252

Gln Gly Ile
1

<210> 253

Gly Trp

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Leu

Ser

Ser

His

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Leu

Phe

Phe

Asp

Asp

Asp

Asp

Lys

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Tyr
10

His
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Lys
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Leu
10

Tyr
10
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<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 253

Glu Gln Ile
1

<210> 254
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 254

Glu Gly Gln
1

<210> 255
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 255

Glu Gly Ile
1

<210> 256
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 256

Glu Gly Ile
1

<210> 257
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 257

Glu Gly Ile
1

<210> 258
<211l> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 258

Ser Gly Ile
1

<210> 259
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 259

Glu Ser Ile
1

<210> 260
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 260

Glu Gly Ser
1

<210> 261
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 261

Glu Gly Ile
N

<210> 262
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 262

Glu Trp Ile
1

<210> 263
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 263
Glu Gly Trp
1

<210> 264
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp

=}

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Tyxr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Gln

Tyr

Tyr
10

Tyr
10

Ser
10

Tyr
10

Tyr
10
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<400> 264
Glu Gly Ile
1

<210> 265
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 265

Glu Gly Ile
1

<210> 266
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 266

Glu Gly Ile
1

<210> 267
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 267

Glu Tyr Ile
1

<210> 2638
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 268

Glu Gly Tyr
1

«210> 2&9
<211> 10
<21z> PRT
<213> Homc
<400> 269

Glu Gly Ile
1

<210> 270
«<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 270

Glu Gly Ile
1

<210> 271
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 271

Glu Gly Ile
1

<210> Zz72
<211> 10
<212> PRT
<213> Homo
<400> 272

Glu Gly Ile
1

<210> 273
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 273

Ala Gly Asp
1

<210> 274
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 274

Gln Ala Asp
1

<210> 275
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 275

Gln Gly Ala
1

Gly Trp

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Tyr

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Gly Trp
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Arg

Arg

Arg

Trp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Tyx

Ser

Ser

Asn

Asn

Asn

Phe

Trp

Phe

Phe

Phe

Phe

Phe

Tyr

Phe

Tyr

Tyr

Tyr

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Asp

Tyxr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr
10

Tyr
10

Trp
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

Tyr
10

36358
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10

Ala Ser

10

Ala Ser
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<210> 276
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 276

Gln Gly Asp
1

<210> 277
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 277

Gln Gly Asp
1

<210> 278
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 278

Gln Gly Asp
1

<210> 279
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 279

Gln Gly Asp
1

<210> 280
<211l> 1%
<212> PRT
<213> Homo
<400> 280

Gln Gly Asp
1

<210> 281
<21i> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 281

Gln Gly Asp
1

<210> 282
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 282

Asp Gly Asp
1

<210> 283
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<4006> 283

Gln Asp Asp
1

<210> 284
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 284

Gln Gly Asp
1

<210> 285
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 285

Gln Gly Asp
1

<210> 286
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 286

Gln Gly Asp
1

<210> 287
<211> 11
<212> PRT

sapiens

Ala Leu
5

sapiens

Thr Ala
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu

g

sapiens

Thr Leu
1=

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Asp Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

Arg

Arg

Ala

Axrg

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Asp

Arg

Asn

Asn

Asn

Ala

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asp

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyxr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Lla

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser
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36358

<213> Homo sapiens

<400> 287

His Gly Asp Thr Leu Arg Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 288

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 288

Gln His Asp Thr Leu Arg Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 289

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 289

Gln Gly His Thr Leu Arg Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 . 5 10
<210> 290

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400>" 290

Gln Gly Asp His Leu Arg Asn Tyxr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 291 '

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 291 .

Gln Gly Asp Thr His Arg Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 29392

<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 292

Gln Gly Asp Thr Leu His Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 293

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 293

Gln Gly Asp Thr Leu Arg His Tyr Tyr Ala Ser
i 5 10
<210> 294

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 294

Gln Gly Asp Thr Leu Arg Asn Tyr His Ala Ser
1 5 10
<210> 295

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 295

Lys Gly Asp Thr Leu Arg Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 296

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 296

Gln Lys Asp Thr Leu Arg Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 297

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 297

Gln Gly Lys Thr Leu Arg Asn Tyr Tyr Ala Ser
1 5 10
<210> 298

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 298

Gln Gly Asp Thr Leu Lys Asn Tyr Tyr Ala Ser

-170-



1
<210> 299
<211> 11

<212> PRT

<213> Homo
<400> 299

Gln Gly Asp
1

<210> 300
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 300

Leu Gly Asp
1

<210> 301
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 301
Gln Gly Leu
1

<210> 302
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 302

Gln Gly Asp
1

<210> 303
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 303
Gln Gly Asp
1

<210> 304

<211> 11
<212> PRT
<213:> Homo
<400~ 304

Gln Gly Asp
1

<210> 305
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 305

Gln Gly Asp
1

<210> 306
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo

<400> 305

Gln Gln Asp
1

<210> 307
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 307

Gln Gly Gln
1

<210> 308
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 308

Gln Gly Asp
1

<210> 309
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 309

Gln Gly Asp

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Leu Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu

2

sapiens

Thr Leu

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Gln Leu
5

sapiens

Thr Leu

Arg

Arg

Arg

Arg

Leu

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Gln

Lys

Asn

Asn

Asn

Asn

Leu

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr

Tyr

Tyr

Tvr

Tyr

Tyxr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyxr

Tyr

Tyr

Leu

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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1

<210> 310
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 310

Gln Gly Asp
1

<210> 311
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 311

Gln Gly Asp
1

<210> 312
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 312

Ser Gly Asp
1

<210> 313
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 313

Gln Ser Asp
1

<2106> 314
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 314

Gln Gly Ser
1

<210> 315
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 315

Gln Gly Asp
1

<210> 316
<211> 11

<212> PRT
<213> Homo
<400> 3186

Gln Gly Asp
1

<210> 317
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 317

Gln Gly Asp
1

<210> 318
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 318
Trp Gly Asp
1

<210> 319
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 319
Gln Gly Trp
1

<210> 320
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 320

Gln Gly Asp
1

<210>
<211>

321
11

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Leu
5

Thr

sapiens

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Trp Leu
5

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Gln

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Ser

Asn

Asn

Asn

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala S

10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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<212> PRT
<213> Homo
<400> 321
Gln Gly Asp
1

<210> 322
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 322

Gln Gly Asp
1

<210> 323
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 323

Gln Gly Asp
1

<210> 324
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 324
Gln Gly Asp
1

<210> 325
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 325
Tyr Gly Asp
5

<210> 326
<211> 11

<212> PRT

<213> Homo
<400> 326

Gln Gly Tyr
1

<210> 327
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 327

Gln Gly Asp
1
<210> 328

<211l> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 328

Gln Gly Asp
1

<210> 329
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 329
Gln Gly Asp
1

<210> 330
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 330

Ala Lys Asn
1

<210> 331
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 331

Gly Ala Asn
1

<210> 332
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 332

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Tyr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Thr Leu
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Trp

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Arg

Tyr

Arg

Pro

Pro

Asn

Trp

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr

Ser

Ser

Tyr

Tyr

Trp

Tyr

Tyr

Tyx

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Tyr

Trp

Tyr

Tyr

Tyx

Tyr

Tyr

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ala
10

Ser

Ser

Ser

Ser

Sexr

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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Gly Lys Ala
1

<210> 333
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 333

Gly Lys Asn
1

<210> 334
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 334

Gly Lys Asn
1

<210> 335
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 335

Gly Lys Asn
1

<210> 336
<211i> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 336

Gly Lys Asn
1

<210> 337
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 337
Asp Lys Asn
1

<210> 338
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 338
Gly Asp Asn
1

<210> 339
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 339

Gly Lys Asp
1

<210> 340
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 340

Gly Lys Asn
1

<210> 341
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 341

Gly Lys Asn
1

<210> 342
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 342

Gly Lys Asn
1

<210> 343
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 343

Gly Lys Asn
1
<210> 344

Asn Arg
5

sapiens

Ala Arg
5

sapiens

Asn Ala
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asp Arg
5

sapiens

Asn Asp
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

Pro

Pro

Pro

Ala

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Asp

Pro

Ser

Ser

Ser

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Asp

36358
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<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 344

His Lys Asn
1

<210> 345
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 345

Gly His Asn
1

<210> 346
<211> 7

<212> PRT
<213> Homo
<400> 346

Gly Lys His
1

<210> 347
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 347

Gly Lys Asn
1

<210> 348
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 348

Gly Lys Asn
1

<210> 349
<211> 7

<212> PRT
<213> Homo
<400> 349

Gly Lys Asn
1

<210> 350
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 350

Gly Lys Asn
1

<210> 351
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 351
Lys Lys Asn
1

<210> 352
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 352

Gly Lys Lys
1

<210> 353
<211l> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 353

Gly Lys Asn
1

<210> 354
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 354

Gly Lys Asn
1

<210> 355
<211> 7
<212> PRT

<213> Homo

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

His Arg
5

sapiens

Asn His
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Lys Arg
5

sapiens

Asn Lys
5

sapiens

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

His

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Ser

Ser

Ser

Ser

Sexr

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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<400> 355
Gly Lys Asn
1

<210> 356
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 356

Gly Lys Asn
1

<210> 357
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 357
Leu Lys Asn
1

<210> 358
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 358

Gly Leu Asn
1

<210> 359
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 359

Gly Lys Leu
1

<210> 360
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 360

Gly Lys Asn
1

<210> 361
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 361

Gly Lys Asn
1

<210> 362
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 362

Gly Lys Asn
1

<210> 363
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 363
Gly Lys Asn
1

<210> 364
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 364

Gln Lys Asn
1

<210> 365
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 365

Gly Gln Asn
1

<210> 366
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 366

Gly Lys Gln

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Leu Arg
5

sapiens

Asn Leu
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg

Lys

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Leu

Pro

Pro

Pro

Pro

Ser

Lys

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Leu

Ser

Ser

Ser

36358
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1

<210> 367
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 367

Gly Lys Asn
1

<210> 368
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 368

Gly Lys Asn
1

<210> 369
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 369

Gly Lys Asn
1

<210> 370
<21i> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 370
Gly Lys Asn
1

<210> 371
<211ls 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 371
Ser Lys Asn
1

<210> 372
<211> 7

<212> PRT
<z13> Homo
<400> 372

Gly Ser Asn
N

<210> 373
<211> 7

<212> PRT
<213> Homo
<400> 373
Gly Lys Ser
1

<210> 374
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 374
Gly Lys Asn
1

<210> 375
<211> 7
<212> PRT
<2z13> Homo
<400> 375

Gly Lys Asn
1

<210> 376
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 376

Gly Lys Asn
1

<210> 377
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 377

Trp Lys Asn
1

<210> 378
<211l> 7

sapiens

Gln Arg
5

sapiens

Asn Gln
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Ser Arg
5

sapiens

Asn Ser
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

Pro

Pro

Gln

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Ser

Pro

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358

-177-



<212> PRT
<213> Homo
<400> 378

Gly Trp Asn
1

<210> 379
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 379
Gly Lys Trp
1

<210> 380
<211l> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 380

Gly Lys Asn
1

<210> 381
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 381

Gly Lys Asn
1

<210> 382
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 382

Gly Lys Asn
N

<210> 383
<211> 7

<212> PRT
<213> Homo
<400> 383
Gly Lys Asn
1

<210> 384
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 384

Tyr Lys Asn
5

<210> 385
<211l> 7

<212> PRT
<213> Homo
<400> 385

Gly Tyr Asn
1

<210> 386
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 386

Gly Lys Tyr
1

<210> 387
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 387

Gly Lys Asn
1

<210> 388
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 388

Gly Lys Asn
1

<210> 389
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 389

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Trp Arg
5

sapiens

Asn Trp
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Tyr Arg
5

sapiens

Asn Tyr
5

sapiens

Pro

Pro

Pro

Trp

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Pro

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Trp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

36358
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Gly Lys Asn
1

<210> 390
<211> 7
<212> PRT
<213> Homo
<400> 390

Gly Lys Asn
1

<210> 391
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 391

Asn Ala Arg
1

<210> 392
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 392

Asn Ser Arg
1

<210> 393
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 393
Asn Ser Arg
1

<210> 394
<211> 11
<212> PRT
<213> Homc
<400> 394

Asn Ser Arg
1

<210> 355
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 3095

Asn Ser Arg
1

<210> 396
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 396

Asn Ser Arg
1

<210> 397
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 397

Asn Ser Arg
1

<210> 398
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 398

Asn Ser Arg
1

<210> 399
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 399

Asp Ser Arg
1

<210> 400
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 400

Asn Asp Arg
1

<210> 401

Asn Arg

sapiens

Asn Arg
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Lsp Ala
5

sapiens

Asp Ser
5

iens

®
)
o]

BAsp Ser

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser

sapiens

Asp Ser
5

Tyr

Pro

Ser

Ser

Ala

Ser

Ser

Sex

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Tyr

Gly

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Lys

Lys

Lys

Ala

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Leu
10

Leu

Leu

o
(=]

Leu

Leu
10

Leu

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Val

Val

Val

Val

Val

Val

Val

Ala

Val

Val

36358
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<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 401

Asn Ser Arg
1

<210> 402
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 402

Asn Ser Arg
1

<210> 403
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 403

Asn Ser Arg
1

<210> 404
<21i> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 404

Asn Ser Arg
1

<210> 405
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 405

Asn Ser Arg
1

<210> 406
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 406

His Ser Arg
1

<210> 407
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 407

Asn Ser Arg
1

<210> 408
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 408

Asn Ser Arg
1

<210> 409
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 409

Asn Ser Arg
1

<210> 410
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 410

Asn Ser Arg
1

<210> 411
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 411

Asn Ser Arg
1

<210> 412
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo

sapiens

Asp Asp
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp His
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Ser

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

His

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Lys

Lys

Asp

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

His

Lys

Lys

Asn

Asn

Asn

Asp

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

His

Asn

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

His
10

Val

Val

Val

Val

Asp

Val

Val

Val

Val

Val

Val
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<400> 412
Asn Ser Arg
1

<210> 413
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 413

Lys Ser Arg
1

<210> 414
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 414

Asn Ser Lys
1.
<210>

415
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 415

"Asn Ser Arg
1

<210> 416
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 416
Asn Ser Arg
<210> 417
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 417

Asn Ser Arg
1

<210> 418
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 418

Asn Ser Arg
1

<210> 419
«<211> 11
<212> PRT
<213> _ Homo
<400> 419

Leu Ser Arg
1

<210> 420
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 420

Asn Ser Arg
1

<210> 421
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 421

Asn Ser Arg
1

<210> 422
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 422

Asn Ser Arg
1

<210> 423
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 423

Asn Ser Arg

Asp Ser

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Lys
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Leu
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Lys

Ser

Ser

Ser

Ser

Leu

Ser

Ser

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Leu

Gly

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Leu

Asn

Asn

Asn

Asn

5 Asn

Lys

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu

His

Val

Val

Val

Val

Val

Lys

Val

Val

Val

Val

Val

36358
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1

<210> 424
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 424

Asn Ser Arg
1

<210> 425
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 425

Asn Ser Arg
1

<210> 426
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 426

Gln Ser Arg
1

<210> 427
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 427

Asn Ser Arg
1

<210> 428
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 428

Asn Ser Arg
1

<210> 429
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 429

Asn Ser Arg
1

<210> 430
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 430

Asn Ser Arg
1

<210> 431
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 431

Asn Ser Arg
1

<210> 432
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 432

Asn Ser Arg
1

<210> 433
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 433

Ser Ser Arg
1

<210> 434
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 434

Asn Ser Arg
1

<210> 435

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Gln
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

Ser

Ser

Ser

Ser

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Ser

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

Leu

Asn

Asn

Asn

Gln

Asn

Asn

Asn

Asn

10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu

Leu
10

Gln
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Val

Leu

Val

Val

Val

val

Val

Val

Gln

Val

Val

36358
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<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 435

Asn Ser Arg
1

<210> 436
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 436

Asn Ser Arg
1

<210> 437
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 437
Asn Ser Arg
1

<210> 438
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 438

Asn Ser Arg
1

<210> 439
<211> 11

<212> PRT
<213> Homo
<400> 439

Asn Ser Arg
1

<210> 440
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 440

Asn Ser Arg
1

<210> 441
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 441
Asn Ser Arg
1

<210> 442
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 442
Asn Ser Arg
1

<210> 443
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 443

Asn Ser Arg
1

<210> 444
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo
<400> 444
Asn Ser Arg
1

<210> 445
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 445

Tyr Ser Arg
1

<210> 446
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Trp

5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Ser

Ser

Ser

Ser

Trp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Ser

Lys

Lys

Lys

Txrp

Lys

Lys

Lys

Lys

Asn

Ser

Asn

Asn

Asn

Asn

Asn

Trp

Asn

Asn

Asn

Leu
10

Leu
10

Ser
10

Leu
10

Leu
10

Leu

10

Leu
10

Leu
10

Trp
10

Leu
10

Leu
10

Val

Val

Val

Ser

Val

Val

Val

Val

Trp

Val

36358
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<400> 446
Asn Ser Arg
1

<210> 447
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 447
Asn Ser Arg
1

<210> 448
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 448
Asn Ser Arg
1

<210> 449
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 449
Asn Ser Arg
1

<210> 4590
<21il> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 450
Asn Ser Arg
1

<210> 451
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 451
Asn Ser Arg
1

<210> 452

<211> 11
<212> PRT

<213> Homo
<400> 452
Asn Ser Arg
1

<210> 453
<211l> 11
<212> PRT
<213> Homo
<400> 453

Gly Gly Ser
1
<210> 454

<211> 119
<212> PRT
<213> Hemo
<400> 454

Gln Val Gln
1
Thr Leu Ser

Asn Trp Trp
35
Ile Gly Glu
50
Lys Ser Arg
65
Leu Lys Leu

Ala Arg Glu

Thr Leu Val

115
<210> 455
<211> 108

<212> PRT
<213> Homo
<400> 455
Ser Ser Glu
1

Asp Tyr

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Asp Ser
5

sapiens

Ile Ser
5

sapiens

Leu Gln
5

Leu Thr

20

Ser Trp

Ile Tyr
Val Thr
Ile Ser
85
Gly Ile

100
Thr Val

sapiens

Leu Thr
5

Ser

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Gln

Gly

Gly

Tyr

Gly

Gly

Gly

Gly

Ser

Ser
Ala
Arg
Tyr
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Asp

Lys

Lys

Lys

Tyr

Lys

Lys

Lys

Asn

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Pro

Asn

Asn

Asn

Asn

Tyr

Asn

Asn

Trp

Pro
Ser
25

Pro
Tyxr
Asp

Ala

Ser
105

Ala

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Leu
10

Tyr
10

Leu
10

Trp
10

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Val

Val

Val

Val

Val

Val

Tyr

Ser

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

36358

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Lys
Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Tzp

Ala Ser Val Ala

10

-184-

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Leu

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Gly
15

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gln



Thr Val
Ser Trp

Gly Lys
50

Ser Ser

65

Asp Glu

Leu Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser
1

Thr val

Ser Trp

Gly Lys
50

Ser Ser

65

Asp Glu

Leu Val
Ala Ala

Ala Asn
130

Ala Val

145

Val Glu

Ser Ser
Tyr Ser

Ala Pro
210
<210>
<211>
<212>

¢ <213>

<400>
Ser Ser
1

Thr Val

Ser Trp

Gly Lys
50

Ser Ser

65

Asp Glu

Leu Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Arg

Tyr
35
Asn

Gly
Ala
Phe

456
214
PRT
Homo
456
Glu

Arg
Tyr
35
Asn
Gly
Ala
Phe
Pro
115
Lys
Thr
Thr
Tyr
Cys
195
Thr
457
108
PRT
Homo
457
Glu
Arg
Tyr
35
Asn
Gly
Ala
Phe
458
214
PRT

Homo
458

Ser Ser Glu

1
Thr Val

Ser Trp

Gly Lys

50
Ser Ser
65

Arg
Tyr
35

Asn

Gly

Asp Glu Ala

Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

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

Glu

Thr
5
Thr
Gln
Arg
Thr
Tyxr
85
Gly
Val
Thr
Ala
Thr
165
Ser

Val

Cys

sapiens

Leu
Ile
20

Gln

Asn

Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn

Asn

Asp

Thr
5

Thr
Gln
Arg

Thr

Tyr

Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr
Gly

Thr

Leu

Trp
150
Pro
Leu

Thr

Ser

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala

70
Tyr

Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser
Cys
Thr
Leu
Val
135
Lys
Ser

Thr

His

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu
Asn
Lys
Phe
120
Cys
Ala
Lys

Pro

Glu
200

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Asn

Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr
Ser
Leu
105
Pro
Leu
Asp
Gln
Glu

185
Gly

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile

Thr

Ser

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg
90

Thr
Pro
Ile
Ser
Ser
170
Gln

Ser

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala
Pro

Ile

Arg

36358

Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser
Leu

Pro

Thr
75

Asp
Val
Ser
Ser
Ser
155
A=zn

Trp

Thr

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr

75
Asp

Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly
Ser
Leu
Ser
Asp
140
Pro
Asn

Lys

Val

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Leu

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Leu

Ser
Leu
45

Phe
Ala

Ser

Ala
Ser
Leu
45

Phe
Ala
Ser
Gly
Glu
125
Phe
Val
Lys

Ser

Glu
205

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

-185-

Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser
Gln
Gly
Gln
110
Glu
Tyr
Lys
Tyr
His

190
Lys

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Tyr
Ile
Gly
Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala
Lys
95

Pro
Leu
Pro
Ala
Ala
175

Arg

Thr

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Lys

Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln .
Ala
Tyr
Ser
Glu
80

Asn
Lys

Gln

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn



Leu
Ala
Ala
Ala
145
Val
Ser
Tyr

Ala

Val

Ala

Asn

130

Val

Glu

Ser

Ser

Pro
210

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser

Gly

Leu

Val
Trp
Lys
50

Ser
Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr
Ser
Gly
Ser
65
Asp
Leu
Ala
Ala
Ala
145
Val
Ser

Tyr

Ala

Ser
Val
Trp
Lys
50

Ser
Glu
Val
Ala
Asn
130
Val
Glu
Ser

Ser

Pro
210

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val Gln

1

Phe
Pro
115
Lys
Thr
Thr
Tyr
Cys

195
Thr

459
108
PRT
Homo
459

Arg
Tyr

35
Asn

Phe

460
214
PRT
Homo
460

Glu
Arg
Tyr
35

Asn
Gly
Ala
Phe
Pro
115
Lys
Thr
Thr
Tyr
Cys

195
Thr

461
119
PRT
Homo
461

Thr Leu Ser

Asn Trp Trp

Gly
100
Ser
Ala
Val
Thr
Leu
180
Gln

Glu

85
Gly

Val
Thr
Ala
Thr
165
Ser

Val

Cys

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln

Asn

Asp
Gly
100
Ser
Ala
Val
Thr
Leu
180
Gln

Glu

Thr
5
Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr
85
Gly
Val
Thr
Ala
Thr
165
Ser

Val

Cys

sapiens

Leu

Leu
20

Ser

Gln
5
Thr

Tzp

Gly
Thr

Leu

Trp
150
Pro
Leu

Thr

Ser

Gln
Cys
Lys
Pro
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr
Gly
Thx
Leu
Trp
150
Pro
Leu

Thr

Ser

Glu

Cys

Val

Thr
Leu
Val
135
Lys
Ser

Thr

His

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser
Cys

Thr

Asp
Gln

Pro

Leu
Val
135
Lys
Ser

Thr

His

Ser

Ala

Arg

Lys
Phe
120
Cys
Ala
Lys

Pro

Glu
200

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Gly
Gly

40
Gly

Asn
Lys
Phe
120
Cys
Ala
Lys
Pro

Glu
200

Gly

Val

Gln

Leu
105
Pro
Leu
Asp
Gln
Glu

185
Gly

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala

Asp
25
Gln

Ser

Leu
105
Pro

Leu I

Asp
Gln
Glu

185
Gly

Pro

90
Thr

Pro
Ile
Ser
Ser
170

Gln

Ser

Ala
10

Thr
Ala

Pro

Ile

10
Thr

Ala

Arg
90
Thr

Pro

Ser
Ser
170
Gln

Ser

Gly
10

Val
Ser
Ser
Ser
155
Asn
Trp

Thr

Ser

Leu

Asp

Thr
75
Asp

r Val

Ser

Leu

Ser
155
Asn

Trp

Thr

Leu

Ser Gly Gly

25

Pro Pro Gly

36358

Leu Gly
Ser Glu
125
Asp Phe
140
Pro Val
Asn Lys
Lys Ser

Val Glu
205

Val Ala

Arg Asn

Tle Leu
45

Arg Phe

60

Gly Ala

Phe Ser

Leu

Val Ala

Arg Asn

Ile Leu
45

Arg Phe

50

Gly Ala

Phe Ser

Ser Glu
125

Asp Phe

140

Pro Val

Asn Lys

Lys Ser

Val Glu
205

Val Lys

Ser Ile

Lys Gly

-186-

Gln
110
Glu
Tyr
Lys
Tyr
His
190
Lys

Leu
Tyr
30

Val

Sexr

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser
Gln
Gly
Gln
110
Glu
Tyr
Lys
Tyr
His

190
Lys

Pro

Ser
30

Leu

95
Pro

Leu
Pro
Ala
Ala
175
Arg

Thr

Gly
15
Tyr

Ile

Pro
Ala
Ala
175
Arg

Thr

Ser
15
Ser

Glu

Lys
Gln
Gly
Gly
160
Ala

Ser

Val

Tyr
Ser

Glu
80

s Asn

Glu
80

Asn
Lys
Gln
Gly
Gly
160
Ala

Ser

Val

Gly

Ser

Trp



Ile
Lys
65

Leu

Ala

Thr

35

Gly Glu

50
Ser

Lys
Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val Gln

1
Thr

Lys
65

Leu
Ala

Thr

Leu
Trp
Gly
50

Ser
Lys
Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Gln
1
Thr
Asn
Ile
Lys
65
Leu
Ala

Thr

Val
Leu
Trp
Gly

50
Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Gln
1
Thr
Asn
Ile
Lys
65
Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Trp
Gly
50

Ser
Lys
Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val Gln

Arg
Leu
Glu

Val

115
462
119
PRT
Homo
462

Ser

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu

Val

115
463
119
PRT
Homo
463

Gln

Ser

Trp
35
Glu

Arg
neu
Glu

Val

115
464
119
PRT
Homo
464

Gln

Ser

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu

Val

115
465
119
PRT
Homo
465

Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser

Ile

Val

Ile

Gly
100
Thr

Gln
5
Thr

Ser
35
Ile

vVal

sapiens

Leu
Leu
20

Ser

Ile

Ile

Gly
100
Thr

Thr
Sexr
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu

Gln

His
Ile

70
Val

Glu
Cys
Val
His
Ile

70
Val

Glu
Cys
Val
His
Il=
70

Val

Gly

Sex S

Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu

Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Phe
55

Ser
Thr
Trp

Sexr

Tyr
55

Ser 1

Thr

Trp

Ser
Ala
Arg
Trp
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser

40
Gly

Val
Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val
Ala

Pro

Gly

Val

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly

Asn
Asp
Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro

Asn

Pro
Ser
25

Pro

Asn

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Pro

Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thxr
Lys
Asp

Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

36358

Asn
Sexr
75

Thr

Asp

Asn
Ser
75

Thr

Asp

Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Val

; Ser

Lys
Tyr
60

Lys
Ala

Tyxr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

45
Asn

Asn
Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Asn

Asn

Val

Trp

Gly Leu Val Lys

-187-

Pro
Gln
Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu

Pro

Gln

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15
Ser

Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Sexr
15
Ser

Glu

Phe

Tyr
95
Gln

Ser
15
Ser

Glu

Tyxr
95
Gln

Leu
Ser
80

Cys

Gly

Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Ser
80
Cys

Gly

Pro Ser Gly



Thr
Asn
Ile
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Trp
Gly
50

Ser
Lys
Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Gln
Thr
Asn
Ile
Lys

65
Leu

Val

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Gln
1
Thr

Asn

Lys
65

Leu
Ala

Thr

Val
Leu
Trp
Gly

Ser

Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Gln
1

Thr
Asn

Ile

Lys
65

Leu
Ala

Thr

Val

Leu

Trp

Ser

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu

Val

115
466
119
PRT
Homo
466

Gln

Val

115
467
119
PRT
Homo
467

Gln

Glu

Val

115
468
119
PRT
Homo
468

Gln

Ser

Trp
35

Gly Glu

50

Ser Arg

Lys

Arg

Leu

Glu

Leu Val

<210>

115
469

Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Thr
Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

l.eu

Leu
20

Ser T

Gly
100
Thr

Gln
5
Thr

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln

5
Thr

Trp

Ser
85
Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser

Ile

Val

Ile

Gly
100
Thr

Gln
5
Thr

Ser
85
Ile

Val

Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Ile
70

- Val

Gly

Sexr

Glu

Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His

Ile
70

Val
Gly

Ser

Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser

5 Ala

Arg
Phe
55

Ser

Thr

Ser
Ala
Arg
Tyr
55

Ser

Thr

Ser
Ala
Arg
Trp
55

Ser

Thr

Trp

Ser

Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Val

Gln
40

o

Gly
Val
Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly

Val

Ala

Pro

Ser
25
Pro

Asp
Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro

Phe

Pro
Ser
25

Pro

Phe

Pro
Ser
25

Pro

Phe

Asp

Ala

Ser
105

10
Gly

Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr

Lys

Asp
90

r Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu

Ser
75
Thr

Asp

Ser
75
Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn

Ser
75

Thr

Asp
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Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Val

Ser I

Lys
Tyr
60

Lys
Ala

Tyxr

Val
Ser
Lys
Ty
60
Lys

Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp

Lys

Gly
45
Asn

Asn

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Asn

Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Asn

Asn

Val

Trp
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Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyxr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser

30
Leu

110

Pro
Ser
30

Leu

Pro

Gln

Tyr

Gly
110

15
Ser

Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15
Ser

Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15
Ser

Tyr
95
Gln

Ser
15

Ser
Glu

Ser

Phe S

Tyxr
95
Gln

Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser

Trp

Leu

80

Gly



<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Vval
1

Thr Leu

Asn Trp

Ile Gly
50

Lys Ser

65

Leu Lys

Ala Arg
Thr Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Thr Leu

Asn Trp

Ile Gly
50
Lys Ser

Leu Lys
Ala Axr
Thr Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Thr Leu

Asn Trp

Ile Gly
50

Lys Ser

65

Leu Lys

Ala Arg
Thr Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Thr Leu

Asn Trp

119
PRT
Homo
469
Gln

Ser

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu

Val

115
470
119
PRT
Homo
470

Gln

Ser

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu

val

115
471
119
PRT
Homo
471

Gln

Ser

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu

Val

115
472
119
PRT
Homo
472

Gln

Ser

Trp
35

Ile Gly Glu

50
Lys Ser
65
Leu Lys

Ala Arg

Arg
Leu

Glu

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyxr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu

Leu

2
2

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val

Ile

Gly

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser

85
Ile

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu

Val
His
Ile

70
Val

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser
Ala
Arg
Phe
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Tyr
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Trp
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Phe
55

Ser

Thr

Trp

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly

Val

Gln T

40
Gly

Val
Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Pro
Ser
25

Pro
Tyr
Asp

Ala

Ser
105

Tyr
Asp
Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro
Tyr
Asp

Ala

Ser
105

Pro
Ser

25
Pro

Trp
Asp
Ala

Ser

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe
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Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyxr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Lys
Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly

45
Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Asn

Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp
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Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser S

Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly

Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly

Ser

~

1rp
Leu
Ser
80

Cys

Gly



Thr Leu Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Thr Leu

Asn Trp

115
473
119
PRT
Homo
473

Gln

Ser

Trp
35

Ile Gly Glu

50
Lys Ser
65
Leu Lys

Ala Arg

Arg
Leu

Glu

Thr Leu Val

<210>
«<211>
<212>
«213>
<400>
Gln Val
1

Thr Leu

Asn Trp

115
474
119
PRT
Homo
474

Gln

Ser

Trp
35

Ile Gly Glu

Lys Ser Arg

Leu Lys

Ala Arg

Leu

Glu

Thr Leu Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Thr Leu

Asn Trp

115
475
119
PRT
Homo
475

Gln

Ser

Trp
35

Ile Gly Glu

50
Lys Ser
65
Leu Lys

Ala Arg

Arg
Leu

Glu

Thr Leu Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

115
476
119
PRT
Homo
476

Gln

Thr Leu Ser

Asn Trp

Leu
35

Ile Gly Glu

50

Lys Ser Arg

100
Thr

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ala
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser

Ile

Val

Gln
5
Thr

Trp
Tyr

Thr

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His

Ile

Ser

Ser
Ala
Arg
Tyr
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Arg
Trp
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Ser

55
Ser

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val
Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly

Val

105

Pro
Ser
25

Pro
Trp
Asp

Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro
Trp
Asp

Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro

Asn

Asp

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro

Thr

Lys

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn

Ser
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Val
Ser
Lys
Tyr
60

Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr

60
Lys

Lys
Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp

Lys
Ile

Gly
45

Asn F

Asn
Val

Txp

Lys
Ile
Gly
45

Asn

Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Asn

Asn
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110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Ser
30
Leu

Ser
30

Leu
Pro
Gln
Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu

Pro

Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15
Ser

Glu

Tyr
95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu

Ser

Phe

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu

Ser



65
Leu Lys Leu

Ala Arg Glu

Thr Leu Val

115
<210> 477
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo
<400> 477
Gln Val Gln
1
Thr Leu Ser
Asn Trp Trp

35
Ile Gly Glu

50

Lys Ser Arg
65
Leu Lys Leu
Ala Arg Glu
Thr Leu Val

115
<210> 478
<21i> 119
<212> PRT
<213> Homo
<400> 478

Gln Val Gln
1
Thr Leu Ser
Asn Trp
35
Glu

Trp
Ile Gly
50
Lys Ser
65
Leu

Arg

Lys Leu

Ala Arg Glu

Thr Val
115
479
119
PRT

Leu

<210>
<211>
<212>
<213> Homo
<400> 479
Gln Val Gln
1

Thr Leu Ser
Asn Trp
35

Glu

Trp
Ile Gly
50
Lys Ser
65
Leu

Arg

Lys Leu

Ala Arg Glu

Thr Val
115
480
119
PRT

Leu

<210>
<211>
<212>
<213> Homo
<400> 480
Gln Val Gln
1

Thr Leu Ser

Asn Trp Trp

Ile Ser
85

Gly Ile

100

Thr Val

sapiens

Leu Gln
5
Leu Thr
20
Ser Trp

Ile Trp

Val Thr

Ile Ser
85
Gly Ile
100

Thr Val

sapiens

Gln
5
Thr

Leu

Trp
Tyr
Thr
Ile Ser
85
Gly Ile
100

Thr Val

sapiens

Gln
5
Thr

Leu

Leu
20
Ser
Ile
Val
Ile Ser
85
Gly Ile
100

Thr Val

sapiens

Leu Gln
5

Leu Thr

20

Ser Trp

70
Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys

Val

Thr

Trp

Ser

Ser
Ala
ATrg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser

Ala

Ser
Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala

Arg

Ala Ala Asp Thr Ala Val

Pro Ser
105

Gly Pro

Val Ser
25
Gln Pro
40
Gly Asn

Val Asp

Ala Ala

Ser
105

Pro

Gly Pro

Val Ser
25
Gln Pro
40
Gly His

Val Asp

Ala Ala

Ser
105

Pro

Gly Pro

Val Ser
25
Gln Pro
40
Gly Leu

Val Asp

Ala Ala

Ser
105

Pro

Gly Pro

Val Ser
25
Gln Pro

75

90
Phe Asp

Gly Leu
10
Gly Gly

Pro Gly

Thr Asn
Ser
75

Thr

Lys

Asp
90

Phe Asp

Gly Leu
10
Gly Gly

Pro Gly

Thr Asn
Ser
75

Thr

Lys

Asp
90

Phe Asp

Gly Leu
10
Gly Gly

Pro Gly

Thr Asn
Ser
75

Thr

Lys

Asp
90

Phe Asp

Gly Leu
10
Gly Gly

Pro Gly
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Tyr

Gly
110

Tyr Trp

Val Lys Pro

Ile Ser
30
Leu

Ser
Lys Gly
45
Tyr Asn Pro
60
Lys

Asn Gln

Ala Val Tyr

Tyr Gly

110

Trp

Val Pro
Ser
30

Leu

Ser
Lys Gly
45
Tyr Asn
60
Lys

Pro

Asn Gln

Ala Val Tyr

Tyr Gly

110

Trp

Val Lys Pro

Ile Ser
30
Leu

Ser

Lys Gly

Tyr Asn Pro

60
Lys

Asn Gln

Ala Val Tyr

Tyr Gly

110

Trp

Val Lys Pro

Ser Ile Ser
30

Lys Gly Leu
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Tyr
95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser S

Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15
Ser

Glu

80
Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly

Tzp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly

Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser

Trp



Ile
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Gly
50

Ser
Lys
Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Gln
1
Thr
Asn
Iie
Lys
65
Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Trp
Gly

50
Ser

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Gln
1
Thr
Asn
Ile
Lys
65
Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Trp
Gly
50

Ser
Lys
Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val Gln

1

35
Glu

Arg
Leu
Glu

Val

115
481
119
PRT
Homo
481

Gln

Ser

Trp
35
Glu

Arg

Leu

Gln
Ser

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu

Val

115
483
119
PRT
Homo
483

Thr Leu Ser

Asn
Ile
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Trp
Gly
50

Ser
Lys
Arg

Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val Gln

Trp
35
Glu

Arg
Leu
Glu

Val

115
484
119
PRT
Homo
484

Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu

20
Ser

Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr

Thr

Sexr V

85
Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu

Gln

His
Ile
70

Val
Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val
Gly

Ser

Glu
Cys

Val

Glu

Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu

Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Arg
Ser
55

Sexr
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser

40
Gly

Val
Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val
Ala

Pro

Gln
40

Gly
Val
Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly

Asn
Asp
Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Pro

Asp
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Gln
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp
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Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Lys
Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Ser

45
Asn

Asn
Val

Trp

Lys
Ile
Gly

45
Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Tyr

Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp

Gly Leu Val Lys
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Pro
Gln
Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro

Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyxr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser

Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly



Thr
Asn
Ile
Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210>

Leu
Trp
Gly
50

Ser
Lys

Arg

Leu

<211>
<212>

<213>

<400>

Gln

Thr T

Asn
Ile
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Val

Trp
Gly

50
Ser

Arg

Leu

<210C>
<211>
<212>

<213>

<400>
ln Val Gln

1
Thr

Asn
Ile
Lys
65

Leu

Ala

Thr

Leu
Trp
Gly
50

Ser
Lys

Arg

Leu

<210>
<21l>
<212>

<213>

<400>

Gln
1
Thr
Asn
Ile
Lys
65
Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Trp
Gly
50

Ser
Lys
Arg

Leu

<210>
<211>

Ser
Trp
35

Glu
Arg

Leu

Glu

Leu
20

Ser
Ile
Val

Ile

Gly

“ 100

Val
115

485
119
PRT
Homo
485

Gln
Ser

Trp
35

Glu
Arg
Leu

Glu

Val
115

486
119
PRT
Homo
486

Ser
Trp
35

Glu
Arg
Leu

Glu

Val
115

487
119
PRT
Homo
487

Gln

Ser

Trp
35

Glu
Arg
Leu

Glu

Val
115

488
119

Thr

Thr
Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile

Val

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr
Trp
Tyr
Thr
Ser
85
Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ile
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

Cys
Val
His
Ile
70

Val
Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Ser
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Ser
Ala
Arg
Trp
55

Ser
Thr
Trp

Ser

Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Ser
25

Pro
Asn
Asp
Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Pro
Ser

25
Pro

Trp
Asp
Ala

Ser
105

10
Gly

Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Sexr
75
Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp
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Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Leu

val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Ala

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

His

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly

45
Asn

Lys
Ile
Gly

45
Asn

Val

Trp

Lys
Ile
Gly
45

Tyr
Asn

Val

Trp

-193-

Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

15
Ser

Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly



<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Thr Leu

Asn Trp

PRT

Homo

488
Gln

Ser

Trp
35

Ile Gly Glu

50
Lys Ser
65
Leu Lys

Ala Arg
Thr Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Arg
Leu
Glu

Val

115
489
119
PRT
Homo
489

Gln

Thr Leu Ser

Asn Trp

Ile Gly
50

Lys Ser

65

Leu Lys

Ala Arg

Trp
35

Glu
Arg

Leu

Glu

Thr Leu Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Val
1

Thr Leu

Asn Trp

115
490
119
PRT
Homo
490

Gln

Ser

Trp
35

Ile Gly Glu

50
Lys Ser
65
Leu Lys

Ala Arg
Thr Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser
1

Thr Vval

Ser Trp

Gly Lys
50

Arg
Leu
Glu

Val

115
491
108
PRT
Homo
491

Glu

Arg
Tyr

35
Asn

Ser Ser Gly

65

Asp Glu Ala

Leu Val

Phe

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ser
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ser
Gly

100
Thr

Gln
5
Thr

Trp

Tyr

Ser
85
Ile

Val

sapiens

Leu
Leu
20

Ser
Ile
Val
Ser
Gly

100
Thr

Gln

5

Thr
Trp
Tyr
Thr
Ser
85

Ile

Val

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Glu
Cys
Val
His
Ile
70

Val

Gly

Ser

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Ser
Ala
arg
Ser
55

Ser

Thr

Trp

Gly
Val
Gln

40
Gly

val

Ala

Pro

Ser .

Ser
Ala
ATrg
Tyr
55

Ser

Thr

Ser
Ala
Arg
Tyxr
55

Ser
Thr

Trp

Ser

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser
Cys

Thr

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Gly
Val
Gln
40

Gly
Val

Ala

Pro

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Ala

Ser
105

Pro

Ser
25
Pro

Trp

Asp
Ala

Ser
105

Pro
Ser
25

Pro
Tyr
Asp

Ala

Ser
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Gly
Gly
Pro
Thr
Lys

Asp

Phe A

Gly
10

Gly
Pro
Thr
Lys
Asp

90
Phe

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Leu
Gly
Gly
Asn
Ser
75

Thr

Asp

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val
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Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Val
Ser
Lys
Tyr
60

Lys

Ala

Tyr

Tyr
60

Lys
Ala

Tyr

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Lys
Ile
Gly
45

Asn
Asn

Val

Trp

Asn
Val

Trp

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

-194-

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Pro
Ser

30
Leu

Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Leu
Pro
Gln

Tyr

Gly
110

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyx

98
Gln

Ser
15

Ser
Glu
Ser
Phe
Tyr

95
Gln

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys
95

Gly
Ser
Trp
Leu
Ser
80

Cys

Gly

Cly
Ser
Trp

Leu

Cys

Gly

Gly
Ser
Trp

Leu

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn



<210> 4092
<211> 108
<212> PRT
<213> Homo
<400> 492

Ser Ser Glu

1

Thr Val Arg

Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Trp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser
Ser
Ser
55

Asp

Leu

Val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr

Ser
Gly
Ser

65
Asp

Ser
Val
Trp
Ala
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
Thr
Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Ser
Val
Trp
His
50

Ser

Glu

Val

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

Tyr
35
Asn
Gly
Ala
Phe
493

108
PRT

Homo

493

Arg

Tyr
35
Asn

Gly

Ala

494
108
PRT
Homo
494
Glu

Arg
Tyr
35
Asn
Gly
Ala
Phe
495
108
PRT
Homo
495
Glu
Arg
Tyr
35
Asn
Gly
Ala
Phe
496
108

PRT
Homo

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyxr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln

Cys

Ala
70
Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser
Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Sex
Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser
Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser
Cys

Thr

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Thx
Ser

Leu
105

Ala
AsSp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10
Thr

Pro
Ile
Arg

Thr

Ala
10

Thr
Ala
Prc
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Ser

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val
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Val
Arg
Ile
Arg
60
Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser
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Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Lys
95

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyxr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn



<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Val

Trp

Leu
50
Ser

496

Arg
Tyr
35

Asn

Gly

Glu Ala

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Val
Trp
Lys

50
Ser

Phe

497
108
PRT
Homo
497

Arg
Tyr
35

Asn

Gly

Glu Ala

Val

<210>
<211l>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser
Gly
Ser

65

Asp

Val

Trp

Lys
50
Ser

Phe

498
108
PRT
Homc
498

Arg
Tyr
35

Asn

Gly

Glu Ala

Leu Val Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr
Ser
Gly
Ser
65
Asp

Leu

Ser
Val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser Glu

1

499
108
PRT
Homo
499
Glu

Arg
Tyr
35
Asn
Gly
Ala
Phe
500
108
PRT

Homo
500

Thr Val Arg

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
Thr
Gln
arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln

Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Leu

Thr

TvVr
85

Gly G

sapiens

Leu
Ile
20

Gln

Asn

Asp

Gly
100

Gln
Gln
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Tyr
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu

Ile

Thr
5
Thr

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyxr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln

Cys

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser

585
Ser

Asp

Gln

Ser
55
Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser
Cys

Thr

Asp

Gln

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Leu
Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr
Ser

Leu
105

Ala
Asp

25
Gln

Thr
Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala

Asp

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala

Pro

Ile

Thr

Ala
10
Thr

Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10
Thr

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser

Leu
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Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val

Arg

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Leu
45

Phe
Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

Ala

Asn
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Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu

Tyr

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys
95

Gly
15
Tyr

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys
95

Gly
15
Tyr

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Rla
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyxr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln

Ala



Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Trp
His
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser Glu

Leu

Val

Trp

His
50

Ser G

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr

Ser
Val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Val
Trp
Lys

50
Ser

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr

Ser

Gly

Ser
Val
Trp

Lys

Tyr
35
Asn

Gly
Ala
Phe

501
108
PRT
Homo
501

Arg

Tyr
35
Asn

Ala
Phe

502
108
PRT
Homo
502
Glu

Arg

Tyr
35
Asn

Gly
Ala
Phe

503
108
PRT
Homo
503

Arg

Tyr
35
Asn

Gly
Ala
Phe

504
108
PRT
Homo
504
Glu

Arg
Tyr

35
Asn

20
Gln

Asn
Asn
Asp

Gly
100

Gln
Leu
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln

Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Tyr
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln

Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gin
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln

Asn

Thr
5

Thr
Gln

Arg

Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Prc
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys

Pro

Pro
Ser
55

Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser

55
Ser

Asp
Gln
Pro
Ser

55
Ser

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro

Ser

Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Gly

Gly

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

5 Asn

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Gly
Gly

40
Gly

25
Gln

Ile
Thr
Ser

Leu
105

Ala
Asp

25
Gln

Ala
Asp
25

Gln

Ile

Thr I

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln

Ile

Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10
Thr

Ala

Arg
990
Thr

Ala
10
Thr

Ala

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala

Pro

Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Thr
75
Asp

val

Asp

Thr |

75
Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Glu

Val

Ser
Leu
Pro

Asp
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Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

val
Arg

Ile

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile

Arg

Leu
45

Phe
Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

0n
o
a}

Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe
Ala

Ser

Ala
Asn
Leu

45
Phe
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30
Val

Ser
Gln

Gly

Leu

Tyr
30

Val I

Ser
Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val

Ser

Ile
Gly
Ala

Lys
95

Lys
95

Gly
i5

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile

Gly

Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Glu
80
Asn

Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala
Tyr

Ser



50

Ser Ser Gly

65

Asp Glu Ala

Leu Val Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr
Ser
Gly
Ser
65
Asp

Leu

Ser
Val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr
Ser
Gly
Sexr
65
Asp

Leu

Ser
val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>

<212

>

<213>
<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr

Ser
Gly
Ser

65
Asp

Ser
Val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

505
108
PRT
Homo
505

Glu
Arg
Tyr
35

Asn

Gly

Ala

Phe

506
108
PRT
Homo
506

Glu
Arg
Tyxr
35

Asn
Gly

Ala

Phe

507
108
PRT
Homo
507

Arg
Tyr
35

Asn
Gly

Ala

Phe

508
108
PRT
Homo
508

Glu
Arg
Tyr
35

Asn

Gly

Ala

Asn
Asp

Gly
100

Thr

Tyr
85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn
Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thxr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu

Ile
20
Gln

Thr

> Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn

Asn

Asp

Thr
5

Thr
Gln
Arg

Thr

Tyr

Ala
70
Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Ala
70
Tyxr

Gly

Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala

70
Tyr

55
Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser

55
Ser

Asp
Gln
Pro
Ser

55
Ser

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Leu
Asn

Lys

Pro
Gly
40

Gly
Leu
Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Asn S

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly

Leu

Asn

Thr
Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile

Thr

Leu
105

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile

Thr

Ser

Ile

Arg
90
Thr

Ala
10
Thr

Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10
Thr

Ala E

Pro
Il=

Arg
20

Ala
10

Thr
Ala
Fro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala
Pro

Ile

Arg

Thr
75
Asp

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Asp

Thr
75
Asp

- Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Glu

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr

75
Asp
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60
Gly

Leu

Leu

Val
Arg
Ile
Arg

60
Gly

Leu

val
Arg

Ile

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Ser

Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Leu

Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ser

Ala
Asn
Leu
45

Phe

Ala

Ala
Ser
Leu
45

Phe
Ala

Ser

Ala
Ser
Leu
45

Phe
Ala

Ser
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Gln

Gly

Leu
Tyx
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyxr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Ala

Lys
95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly
Ala

Lys
95

Gly
15
Tyr

Glu
80
Asn

Gln

Ala

Ser
Glu

80
Asn

Gln

Ala

Ile Tyxr

Gly
15
Tyr

Ile

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys

Ser
Glu

80
Asn

Gln

Ala

Glu
80
Asn

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn



Leu Val Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Ser Ser Glu

1
Thr

Ser
Gly
Ser
65

Asp

Leu

Val
Trp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ser
1
Thr
Ser
Gly
Ser
65
Asp

Leu

Ser

Val

m

1rp
Lys
50

Ser

Glu

Val

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Asn

4

Gln
Pro
Val
Asn
65

Thr

Lys

Thr

Trp
Ser
Ser
Ile
50

Leu
Glu

Glu

Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

Ile
1
Lys
Phe
Lys
Arg
65
Thr

Lys

Thr
Ser
Lys
Ala
50

Asp

Thr

Glu

509
108
PRT
Homo
509

Arg

Tyr
35
Asn

Gly
Ala
Phe

510
108
PRT
Homo
510
Glu

Tyr
35
Asn

Gly

Ala

Phe
511
114
PRT
Homo

511
Val

Cys
35

Ser
Ile

Ser

Phe

512
211
PRT
Homo
512
Cys

Tyr
Arg
35

Thr
Pro

Ala

Pro

Gly
100

85
Gly

sapiens

Leu

Ile
20
Gln

Asn
Asn
Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Leu
Ile
20

Gln
Asn
Asn

Asp

Gly
100

Thr
5

Thr
Gln
Arg
Thr
Tyr

85
Gly

sapiens

Asn
His
20

Lys
Leu
Ile

Gly

Leu
100

Val I

5
Ile

Val

Glu

Cys
85
Gln

sapiens

Pro
Ser
20

Lys
Asn
Ala

Gly

Ala

Pro
5

Leu
Ala
val
Leu
Val

85
Ala

Gly

Gln
Cys
Lys
Pro
Ala
70

Tyr

Gly

Ala
70
Tyr

Gly

Asp
Thr
Ser
Ala
70

Lys

Ser

Pro
Tyr
Gly
Ala
Val
70

Thr

Ser

Thr

Asp
Gln
Pro
Ser
55

Ser

Cys

Thr

Cys

Thr

Ser
Ala
Ala
Gly
55

Asn

Glu

Phe

Met
Ser
Thr
His
55

His
Pro

Ser

Lys

Pro
Gly
Gly
40

Gly
Leu

Asn

Lys

Gly

Gly
40
Gly

Leu T

Asn

Lys

Met
40

Asp
Asn

Cys

Val

Ser
Arg
Ser
40

Trp
Gln

Gln

Pro

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln
Ile
Thr

Ser

Leu
105

Ala
Asp
25

Gln

Ile

Leu
105

Leu
Leu
25

Lys
Ala
Ser

Glu

His
105

Val
Glu
25

Ser
Thr
Arg

Pro

Ser

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Ala
10

Thr
Ala
Pro
Ile
Arg

90
Thr

Lys
10

Tyr
Cys
Ser
Leu
Glu

90
Ile

Glu
10

Arg
Leu
Thr
Pro
Glu

90
Ser

Val

Ser
Leu
Pro
Asp
Thr
75

Asp

Val

Ser

ro
Asp
Thr
75
Asp

Val

Lys
Thr
Phe
Ile
Ser
75

Leu

Val

His
Tyr
Thr
Pro
Ala
75

Ser

Asn
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Leu

Val
Arg
Ile
Arg
60

Gly

Glu

Leu

Ile
rg
G0
Gly
Phe

Leu

Glu
Leu
His
60

Ser

Glu

Gln

Ala
Ile
Glu
Ser
60

Pro

Leu

Asn

Ala
Ser
Leu
45

Phe

Ala

Ser

1 Ala

Ser
Leu
45

Phe

Ala

Glu
Ser
Leu
45

Asp
Asn

Glu

Met

Asp
Cys
Cys
45

Leu
Pro

Ser

Thr
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Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Leu
Tyr
30

Val
Ser

Gln

Gly

Asp
Asp
30

Glu
Thr
Gly
Lys

Phe
110

Ile
Asn
30

Val
Lys
Ser

Pro

Ala

95

Gly
15

Tyr
Ile
Gly

Ala

Lys
95

Gly
15
Tyr

Ile

Gly S

Ala

Lys
95

Leu
15

Val
Leu
Val
Asn
Asn

95
Ile

Trp
15

Ser
Leu
Cys
Thr
Ser

95
Ala

Gln
Ala
Tyr
Ser
Glu

80
Asn

Gln
Ala

Tyr

Glu
80
Asn

Ile
His
Gln
Glu
Val
80

Ile

Asn

Val
Gly
Asn
Ile
Val
80

Gly

Thr



Thr
Ser
Pro
145
His
Arg

Glu

His

Ala
Thr
130
Ser
Gln
Val

Ala

His
210

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Arg
1
Gln

Tyr
Ser
Thr

65
Lys

Thr
Leu
Pro
Gly
50

Tyr

His

Ala
115
Gly

Gln
Pro
Gly
Gln
195
His
513

107
PRT

Homo

513
Val

Lys

Dr

35
Asn

Ser

Lys

Pro Val Thr

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>

Gly
1
Glu
Phe
Val
Lys
€5

Ser

Glu

Gln
Glu
Tyr
Lys
50

Tyr
His

Lys

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Glu Val Gln

1
Ser

Trp
Gly
Gln
65

Leu
Ala
Leu
Leu
Cys

145
Ser

Leu
Ile
Ile
50

Gly
Gln
Arg
Val
Ala
130

Leu

Gly

514
106
PRT

Homo

514
Pro

Leu
Pro
35
Ala
Ala
Arg
Thr
515
448
PRT

Homo
515

Lys
Gly
35

Ile
Gln
Trp
Gly
Thr
115
Pro

Val

Ala

100
Ile

Thr
Thr
Pro
Ser

180
Lys

Val
Thr
Thr
Gly
165
Ile

Ile

sapiens

Ala
Ser
20

Glu
Ser
Leu

Val

Lys
100

Ala
5

Gly
Ala
Gln
Ser
Tyr

85
Ser

sapiens

Lys
Gln
20

Gly
Gly
Ala

Ser

Val
100

Ala
5

Ala
Ala
Val
Ser
Tyr

85
Ala

sapiens

Leu
Ile
20

Trp
Tyr
Val
Ser
Gly
100
Val
Ser

Lys

Leu

Val
5
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85
Asn
Ser
Ser

Asp

Thr
165

Pro
Glu
Ala
150
Val

Glu

Glu

Pro
Thr
Lys
Glu
Ser
70

Ala

Phe

Ala
Asn
Val
Glu
Ser
70

Sexr

Pro

Gln
Cys
Arg
Gly
Ile

70
Leu

Trp
Ser
Lys
Tyr

150
Ser

Gly
Ile
135
Lys
Tyr

Gly

Trp

Ser
Ala
Val
Ser
55

Thr

Cys

Asn

Pro
Lys
Thr
Thr
55

Tyr
Cys

Thr

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Ser
Lys
Asn
Ala
Ser
135

Phe

Gly

Ser
120
Ser
Asn
Pro

Arg

His
200

Val
Ser
Gln
40

Val
Leu

Glu

Arg

Ser
Ala
Val
40

Thr
Leu

Gln

Glu

Gly
Val
Met
40

Ser
Ala
Ala
Cys
Ser
120
Thr

Pro

Val

105
Gln

Ser
Trp
Gln
Gly

185
Glu

Phe
Val
25

Trp
Thr
Thr

Val

Gly
105

Val
Thr
25

Ala

Thr

Ala
Ser
25

Pro
Asp
Asp
Ser
Phe
105
Thr
Ser

Glu

His

Leu
His
Glu
Gly
170

Ser

Gly

Ile
10

Val
Lys
Glu
Leu
Thr

20
Glu

Thr
10
Leu

Trp
Pro
Leu
Thr

90
Ser

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
Asp
90

Asp
Lys
Gly

Pro

Thr
170

Met
Glu
Leu
155
His
Gly

Ser

Phe
Cys
Val
Gln
Ser
75

His

Cys

Lys
Ser
Thr

75
His

Val
Tyr
Lys
Arg
Ser
75

Thr
Tyr
Gly
Gly
Val

155
Phe
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Pro
Ser
140
Thr
Ser

Leu

His

Pro
Leu
Asp
Asp
60

Lys

Gln

Phe
Cys
Ala
Lys
60

Pro

Glu

Lys
Phe
Gly
Tyr
60

Ile
Ala
Trp
Pro
Thr
140

Thr

Pro

Ser
125
Ser
Ala
Asp

Asn

His
205

Pro
Leu
Asn
45

Ser

Ala

Gly

Asp
45

Gln
Glu

Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ser
Ser
Met
Gly
Ser
125
Ala

Val

Ala
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110
Lys

His
Ser
Thr
Asp

190
His

Ser
Asn
30

Ala
Lys

Asp

Leu

Fro
Ile

30
Ser

Pro
Thr
30

Glu
Pro
Thr
Tyr
Gln
110
Val
Ala

Ser

Val

Ser
Gly
Ala
Thr
175
Ile

His

Asp
15

Asn
Leu
Asp

Tyr

Ser
95

Ser
15
Ser

Ser

Trp

Thr
95

Gly
15

Thr
Tyr
Ser
Ala
Tyr
95

Gly
Phe
Leu
Trp

Leu
175

Pro
Thr
Ser
160
Lys
Phe

His

Glu
80
Ser

Ser
Asp
Pro
Asn
Lys

80
Val

Glu
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Thr
Pro
Gly
Asn

160
Gln



Ser
Ser
Asn
His
225
Val
Thr
Glu
Lys
Ser
305
Lys
Ile
Pro
Leu
Asn
385
Ser

Arg

Leu

Ser
Leu
Thr
210
Thr
Phe
Pro
Val
Thr
290
Val
Cys
Ser
Pro
Val
370
Gly
Asp

Trp

His

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>
Glu Ile Val

1
Glu

Tyr
Ile
Gly
65

Pro
Thr
Pro
Thr
Lys
145
Glu
Ser

Ala

Phe

Arg
Leu
Tyr
50

Ser
Glu
Phe
Ser
Ala
130
Val
Ser
Thr
Cys

Asn
210

<210>
<211>

<212>

<213>
<400>
caggtgcagc
acctgcgecg
cctecctggca
aaccccagcc
ctgaagctgt
atcggctgge

<210>

Gly
Gly
195
Lys
Cys
Leu
Glu
Lys
275
Lys

Leu

Lys
Gln
Gly
Gln

Asn
435

516
214
PRT
Homo
516

Ala
Ala
35

Gly
Gly
Asp
Gly
Val
115
Ser
Gln
Val
Leu
Glu

195
Arg

517
357
ADN
Homo sapiens
517

518

Leu
180
Thr
Val
Pro
Phe
Val
260
Phe
Pro
Thr
Val
Ala
340
Arg
Gly
Pro
Ser
Gln

420
His

Tyr
Gln
Asp
Pro
Pro
245
Thr
Asn
Arg
Val
Ser
325
Lys
Asp
Phe
Glu
Phe
405

Gly

Tyr

sapiens

Leu
Thr
20

Trp
Ala
Ser
Phe
Gln
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

tgcaggaatc
tgagcggcgg
agggcctgga
tgaagtcccg
ccagcgtgac
ccagcttcga

Thr
5
Leu

Ser
Gly
Ala
85

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Ser
Thr
Lys
Cys
230
Pro
Cys
Trp
Glu
Leu
310
Asn
Gly
Glu
Tyr
Asn
390
Phe

Asn

Thr

Gln
Ser
Gln
Arg
Thr
70

Val
Thr
Phe
Cys
Val
150
Gln
Ser
His

Cys

Leu
Tyr
Lys
215
Pro
Lys
Val
Tyr
Glu
295
His
Lys
Gln
Leu
Pro
375
Asn
Leu

Val

Gln

Cys
Gln
Arg
55

Asp
Tyr
Lys
Pro
Leu
135
Asp
Asp

Lys

Gln

Ser
Ile
200
Val
Ala
Pro
Val
Val
280
Gln
Gln
Ala
Pro
Thr
360
Ser
Tyr
Tyr

Phe

Lys
440

Pro
Arg
Lys
40

Ala
Phe
Tyr
Leu
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

tggccccgga
cagcatcagc
atggatcggce
ggtgaccatc
agccgccgac
ttactggggc

Ser
185
Cys
Glu
Pro
Lys
Val
265
Asp
Tyr
Asp
Leu
Arg
345
Lys
Asp
Lys
Ser
Ser

425
Ser

Gly
Ala
25

Pro
Thr
Thr
Cys
Glu
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185
Leu

Val
Asn
Pro
Glu
Asp
250
Asp
Gly
Asn
Trp
Pro
330

Glu

Asn

Lys
410
Cys

Leu

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
Gln
90

Ile
Asp
Asn
Leu
Asp
170

Tyr

Ser
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Val
Val
Lys
Leu
235
Thr
Val
Val
Ser
Leu
315
Ala
Pro
Gln
Ala
Thr
395
Leu

Ser

Ser

Leu

Gln

Ile
Thr
75

Arg
Ser
Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

ctggtgaaac
agcagcaact
gagatctacc

agcgtggaca

accgccgtgt
cagggcaccc

Thr
Asn
Ser
220
Leu
Leu
Ser
Glu
Thr
300
Asn
Pro
Gln
Val
Val
380
Pro
Thr

Val

Leu

Ser
Ser
Ala
Pro
60

Ile
Tyr
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr
Lys

Pro

Val
His
205
Cys
Gly
Met
His
Val
285
Tyr
Gly
Ile
Val
Ser
365
Glu
Pro
Val

Met

Ser
445

Leu
Val
Pro
45

Asp
Ser
Gly
Thr
Leu
125
Pro
Gly
Tyr
His

Val
205

Pro
190
Lys
Asp
Gly
Ile
Glu
270
His
Arg
Lys
Glu
Tyr

350
Leu

Trp
Val
Asp
His

430
Pro

Ser
30

Arg
Arg
Arg
Ser
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

ctagcggcac
ggtggagctg
actacggcta
agagcaagaa
actactgcgc
tggtgacagt
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Ser
Pro
Lys
Pro
Ser
255
Asp
Asn
Val
Glu
Lys
335
Thr
Thr
Glu
Leu
Lys
415

Glu

Gly

Pro
15

Ser
Leu
Phe
Leu
Ser
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175

Val

Lys

cctgagcectg
ggtccgccag
caccaactac
ccagttcagc
cagagaggga

Ser
Ser
Thr
Ser
240
Arg
Pro
Ala
Val
Tyr
320
Thr
Leu
Cys
Ser
Asp
400

Ser

Ala

Gly
Ser

Leu

Glu
80

His
Ala
Gly
Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser

gtcctea

60
120
180
240
300
357



<211>
<212>
<213>
<400>

327
ADN

Homo sapiens

518

agcagcgagc
acctgtcagg
caggccccca
ttcagcggca
gacgaggccg
ggaggcacca

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>

519
11
PRT
Homo
519

Asn Ser Arg

1

<210>
<211>
<212>

<213>

<400>
Ile Thr Cys

1
Lys

Phe
Lys
Arg
65

Thr
Lys

Thr

Pro
145
His

Arg

Ser

Thr
Glu
Ala
Thr

130
Ser

Val

520
186
PRT

Homo
520

Tyr
Arg
35

Thr
Pro
Ala
Pro
Ala
115
Gly
Gln

Pro

Gly

tgacccagga
gcgacaccct
tcctggtgat
gcagcagcgg
actactactg
agctgaccgt

sapiens

Asp

Phe
5

sapiens

Pro
Ser
20

Lys
Asn
Ala
Gly
Ala
100
Ile
Thr
Thr
Pro

Ser
180

Val
Leu
Val
85

Ala
Val
Thr
Thr
Gly

165
Ile

Ser

Ala
Val
70

Thr
Ser
Pro
Glu
Ala
150
Val

Glu

Gly

Met
Ser
Thr
His
55

His

Pro

Ile
135
Lys
Tyr

Gly

tceccgcetget
gcggagctac
ctacggcaag
caacaccgcc
caacagccgg
cctaggt

Lys

Ser
Arg
Sexr
40

Trp
Gln
Gln
Pro
Ser
120
Ser
Asn

Pro

Arg

tcecgtggctce
tacgccagcect
aacaaccggc
agcctgacca
gacctttccg

Asn

Val
Glu
25

Ser

Thr

Ser
105
Gln
Ser
Trp

Gln

Gly
185

Leu
10

Glu
10
Arg

Thr
Pro
Glu
90

Ser
Leu
His
Glu
Gly

170
Ser

Val

His
Tyr
Thr
Pro
Ala

75
Ser

Leu
155
His
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tgggccagac
ggtatcagca
ccagcggcat
tcactggcgce
gcaagaacct

Ala
Ile
Glu
Ser
60

Pro

Leu

Pro

. Ser

140
Thr

Ser

Asp
Cys
Cys

45
Leu

Thr
Ser
125
Ser

Ala

Asp
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Ile
Asn
30

Val
Lys
Ser
Pro
Ala
110
Lys
His
Ser

Thr

cgtgecggatce
gaagcccggce
cceccgacaga
tcaggccgag
ggtgttegge

Trp Val
15
Ser Gly

Leu Asn
Cys Ile

Thr Val
80

Ser Gly

95

Ala Thr

Ser Pro
Gly Thr
Ala Ser

160

Thr Lys
175

60
120
180
240
300
327





