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Linh vye ky thuat dugc dé cap

Séng ché dé cap dén ché phAm chira cac chét lién két lién két ddc hiéu vai yéu td
chuyén ddi trung mo-biéu md (mesenchymal epithelial transition factor: ¢cMET), va vige
sir dung chung.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Protein ¢cMET, d6i khi duoc goi 1a MET hodc thu thé yéu td sinh trudong té bao
gan (hepatocyte growth factor receptor: HGFR), 1a mét protein & nguoi dugc mé hoa boi
gen MET (tién gen sinh ung thu MET, kinaza tyrosin thu thé). cMET 13 mét thu thé bé
mit té bao xuyén mang don c6 hoat tinh tyrosin kinaza. Protein tién chat chudi don so
cép clia san phém dich ma MET dugc phan cit sau dich ma dé tao ra tiéu don vi alpha va
beta, chung dugc lién két disulfua dé tao thanh thu thé cMET trén bé mit té bao trudng
thanh. cMET duoc biéu hién trén cac té bao c6 ngudn gdc biu mo, cling nhu té bao gbe,
t& bao tién than va cac loai t& bao khéc. Yéu t sinh trudng té bao gan/yéu t6 phéan tan
(Hepatocyte growth factor/Scatter Factor: HGF/SF) va céc ddng dang ghép ctia n6 (NK1,
NK?2) da duoc xac dinh 12 phdi tir ctia cMET.

¢MET duogc cho 1a can thiét ddi v6i qué trinh phat trién phdi binh thudng, qua
trinh tao co quan va lién vét thuong. Su biéu hién va/hodc hoat tinh bét thuong cua
c¢cMET c¢6 lién quan dén mot sb rdi loan u va bénh ung thu (vi du, bénh ung thu than, gan,
da day, v, va ndo), trong d6 cMET ¢6 lién quan dén qua trinh sinh trudng, qué trinh tao
mach, va qua trinh di cén cua khéi u. Su biéu hién qua muc cMET cling nhu su hoat hoa
tu tiét ctia n6 do sy ddng biéu hién phdi tir ctia n6 ciing lién quan dén sy phét sinh ung
thu.
Ban chét k§ thuit clia sang ché

Sang ché d& cap dén chét lién két mai, khang thé don dong va cac phan lién két
ctia né lién két dic hiéu v6i cMET, dugc pham chira chung va phuong phap sir dung
chung.

Theo mdt sb khia canh, sang ché @& cap dén chit lién két lién két dac hidu véi
cMET, vung ngoai bao cia cMET hodc mot phan ctia né. Theo mot s& phuong an, chat
lién két duge mo ta & day lién két dic hidu véi protein hodc polypeptit chira cMET, ving

ngoai bao cia cMET hoac mot phén ctia n6. Theo mdt sb phuong 4n nhét dinh, chét lién
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két lién két dac hiéu véi mot hodc nhiéu ¢cMET cta dong vat c6 va dugce chon tir cMET
ctia ngudi, cMET cia dong vat linh truong khong phdi nguoi (vi du, cMET cua khi),
¢MET ctia chudt, va ¢cMET ctia chudt nhit. Theo mot sb phuong an cu thé, chét lién két
lien két dic hiéu vé6i bién thé cia cMET cta ngudi va/hodc véi ving ngoai bao cua
c¢cMET cta ngudi bao g61n modt hoac nhiéu bién thé c6 trong tu nhién. Theo mot sb
phuong an cu thé, chét lién két lién két dic hidu véi bién thé ¢cMET cua ngudi bao g61n
bién thé E168D va/hodc N3758.

Theo mot s6 khia canh, chét lién két lién két déc hiéu véi cMET chira CDR-L1,
CDR-L2 va/hoic CDR-L3, day la ba trinh ty polypeptit cla vung quyét dinh tinh bb trg
chudi nhe (CDR-L), trong d6 CDR-L1 duoc chon tr bang 1, CDR-L2 duoc chon tir bang
2 va CDR-L3 dugc chon tir bang 3. Theo mot s6 khia canh, chét lién két lién két dic hiéu
v&i eMET chita CDR-H1, CDR-H2 va/hoic CDR-H3, déy la ba trinh ty polypeptit cta
vung quyét dinh tinh bd tro chudi nang (CDR-H), trong d6 CDR-H1 dugc chon tir bang 6,
CDR-H2 duge chon tir bang 7 va CDR-H3 duoc chon tlr bang 8. Theo mot sb khia canh,
chét lién két lién két dic hiéu véi cMET chira CDR-L1 duoc chon tir bang 1, CDR-L2
duoc chon tir bang 2, CDR-L3 duge chon tir bang 3, CDR-H1 duogc chon tir bang 6,
CDR-H2 duoc chon tir bang 7, va CDR-H3 dugc chon tir bang 8. Theo mot s6 phuong é4n,
CDR-L1 dugc chon tir SEQ ID NO. 2, 4, 6, 8, 10, 12 va 14. Theo mdt s6 phuong 4n,
CDR-L2 dugc chon tir SEQ ID NO. 17, 19, 21, 23 va 25. Theo mot s6 phuong an, CDR-
L3 duge chon tir SEQ ID NO. 27, 29, 31, 33 va 35. Theo mot sb phuong é4n, CDR-H1
duoc chon tir SEQ ID NO. 51, 53, 55, 57 va 59. Theo mot ) phuong an, CDR-H2 dugc
chon tr SEQ ID NO. 63, 65, 67, 69, 73 va 75. Theo mét sO phuong an, CDR-H3 duoc
chon tr bang 8 dugc chon tr SEQ ID NO. 80, 82, 84, 86, 88, 91 va 93. Theo mot sb
phuong 4n, chét lién két 1a khang thé, hodc doan lién két véi cMET ciia né.

Theo mét sé phuong an nhét dinh, chét lién két chira viing bién ddi caa chudi nhe
¢6 trinh ty axit amin duoc chon tir bang 4 hodc 5, va/hodc vung bién doi cta chudi ning
¢6 trinh tu axit amin dugc chon tir bang 9 hodc 10. Chudi nhe bién d6i néu trong bang 4
hodc 5, hodc chudi ning bién d6i néu trong bang 9 hodc 10 co thé chira mot dén hai
muoi, hodc theo mot sb phuong én, chira mot dén muoi cai bién axit amin duoc chon tur
thém axit amin, loai bé axit amin va thé doan axit amin, trong d6 chét lién két nay van

lién két dc hiu v6i cMET.
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Theo mot s6 phuong 4n nhat dinh, chét lién két 14 khang thé don dong, hodc doan
lién két voi cMET ctia né. Theo mot sb phuong én, chét lién két chua ving hing dinh ctia
IgG1, IgG2, 1gG3, hodc IgG4. Theo mot s6 phuong 4n, chit lién két chira ving hing dinh
cua IgD, IgE, IgA hodc IgM. Theo mot sb phuong 4n cu thé, chét lién két dugc nhan héa
va/hodc chira it nhéit mot dén bdn vung khung dugc nhan hoa hodc ciia ngudi. Theo mot
s6 phuong 4n cu thé, chét lién két chira it nhit mot dén bbn ving khung cta chudt nhit.
Theo mot sb phuong an, chét lién két 13 doan Fab, Fab’, F(ab’)2, Fv hodc scFV cua
khang thé.

Theo mot sb khia canh, chit lién két dugc mo ta & diy c6 mot hodc nhiéu dic
tinh chirc nang. Theo mot sb phuong 4n cu thé, chét lién két gay ra hodc thuc déy sy nhap
n6i bao cita cMET trén té bao ung thu ctia ngudi. Theo mot sé phuong 4n, chét lién két
gdy ra hodc thuc day su phan huy ctia cMET trén té bao ung thu cua ngudi. Theo mot s6
phuong 4n, chét lién két khong c6 hoat tinh cht van ¢cMET c6 thé phéat hién dugc. Theo
mot sd phuong 4n, chét lién két gy ra hodc thuc day su chét ctia té bao ma n6 lién két
v6i. Theo mot s& phuong an nhat dinh, chét lién két dugc lién hop véi chét khang u.

Theo mot sb khia canh, chét lién két dugc mo ta & day lien két ddc hiéu voi
c¢cMET, hodc mot phén cua no. Theo mot s6 khia canh, chét lién két duoc md ta & day lién
két dic hiéu v6i cMET, hodc mot phﬁn ctia n6 v6i KD nho hon hodc bﬁng 10nM, hoac
nho hon hodc bing 1nM. Theo mot s6 khia canh, ai luc cla chét lién két dbi véi cMET,
hodc mot phén cua no, 1a KD nho hon hodc bé‘mg 10nM, hoac nhé hon hodc béng InM.

Theo mdt sb phuong an, chét lien két lién két dic hiéu véi cMET con chira phﬁn
lién két v6i khang nguyén thir hai lién két ddc hiéu voi khang nguyén khéc (vi du, khéng
nguyén khong phai cMET, hodc mot phan cta né). Vi dy, theo mot s6 phuong 4n, chét
lien két chira viing lién két v6i khang nguyén thir nhit lién két ddc hiéu voi cMET va
ving lién két khang nguyén tht hai lién két dac hiéu véi polypeptit khac.

Theo mét s khia canh nhét dinh, dugc néu & day 1a phuong phéap didu tri cho dbi
twong bi hodc nghi ngd bi 61 loan u hoic bénh ung thu. Theo mdt phuong an, phuwong
phap nay bao gdm viéc cho dbi tuong str dung Iugng hitu hiéu diéu tri cta chét lién két
dugc mo ta ¢ day. Theo mot s6 phuong 4n, phuong phap dugc @2 xuét bao gbm cho té
bao cua ddi tuong (vi dy, t& bao u hodc t& bao ung thu) tiép xic véi chét lién két. Theo
mot sb phuong an nhét dinh, chét lién két c6 cAu tao dé lién két dic hidu v6i ving ngoai

bao cia ¢cMET dugc biéu hién trén mot hodc nhiéu té€ bao cua doi twgng. Theo mot s6
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phuong an nhét dinh, chét lién két 1am giam, c ché hoic han ché su phén bao, va/hodc
thiic déy hodc giy ra su chét ciia mdt hodc nhidu té bao biéu hién cMET. Theo mot sd
phuong an nhét dinh, réi loan u hoic bénh ung thu bao gdm bénh caxinom phdi, bénh
caxinom vu, bénh caxinom buéng trimg, bénh caxinom thdn, bénh caxinom dai tryc
trang, bénh caxinom da day, bénh caxinom tuyén giap, bénh caxinom tuy, u nguyén bao
than kinh, hodic bénh caxinom té bao vay ving du va cd, bénh ung thu cd tir cung, bénh
ung thu té bao gan, bénh sacém, u trung biéu md, u nguyén bao dém, da u tiy, u melanin,
bénh caxinom tuyén tién liét va thuc quan.

Theo mét s phwong an, duge phAm chtra chit lién két duoc d& xuét. Theo mot s6
phuong 4n, ngoai chét lién két, duoc phdm chira ta dugc, chét pha lodng, chét phu gia
va/hodc chit mang dugc dung. Theo mot sd phuong 4n, duge phdm duoc bao ché duéi
dang bot dong kho vo tring ma khi hoan nguyén la thich hop dé st dung qua duong tinh
mach cho dong vat c6 vu.

Mot sb khia canh nhét dinh cua sang ché duoc mo ta thém trong phﬁn mo ta, vi
du, yéu cau bao ho va hinh ve& sau day.

Céc hinh v& nay thé hién céc phuong 4n cua sang ché va khong lam gidi han
pham vi sang ché. Pé cho rd rang va dé minh hoa, cac hinh v& khong dugc vé theo ty 1€
va trong mot s6 trudng hop, céc khia canh khac nhau c6 thé dugc thé hién phéng to 1én
dé tao thuan loi cho viée hiéu cac phuong 4n cu thé.

Mo ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién tom tit so dd qua trinh tao ra khang thé don dong (chét lién két 1am
vi du) lién két ddc hidu v6i cMET. Khang thé don dong dén dau Ab P3D12 dugc tao ra tir
chudt nhit duoc gay mién dich bang ving ngoai bao nguyén ven tai td hop cia cMET
duogc dung hop voi ving Fc cia nguoi.

Fig.2 thé hién so d6 gay mién dich st dung dé tao ra khang thé don dong (chét
lien két 1am vi du) lién két ddc hiéu v6i cMET. DAu tién, chudt duge gy mién dich bang
c4ch tiém trong mang bung (i.p.) 100pg protein dung hgp ¢MET cta ngudi-Fe (¢cMET-
Fc), hodc 50 dén 100ug peptit cMET lién hop véi KLH trong ta chit Freund diy du
(CFA) nhu da néu. cMET-Fc bao gdm ving ngoai bao ciia cMET cuia ngudi duge dung
hop v6i phan Fc clia khéng thé. Peptit cMET dugc chon tir mt phén ciia viing ngoai bao
ctia cMET. Chu6t da duoc gdy mién dich nay dugc gy mién dich clng cb mot hoic

nhiéu 14n bang lidu chtra 25 hodc 50pg cMET-Fc hodc peptit trong ta chét Freund khong
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déy dd (IFA) nhu da néu. Mot s6 chudt duoc gdy mién dich nhéc lai & nhidu vi tri
(repetitive immunizations at multiple sites: RIMMS). Cac lan gay mién dich bao gbm
protein dung hop Met-Fc, peptit, gy mién dich thdng thuong va RIMMS. Lach cta
chudt da gay mién dich dugc thu nhan va dugc dung hop véi protein dung hop thich hop.
Trén 20000 dong té bao lai duge thu nhan va sang loc.

Fig.3 thé hién cAu triic ba chidu ciia ving MET SEMA lién két voi doan Fab cta
khang thé chi vin Met-mAb (5D5 Fab) va tiéu don vi HGF beta (HGFb). Miii tén bén
duéi dé chi vi tri cia mot phan cMET st dung dé thiét ké peptit 3.

Fig.4 thé hién két qua xéc dinh thu duge tir protein dung hop lam vi du (protein
dung hop 6B1, dia 3). Té bao lai khang cMet dugc chon mot phé“m do su ¢6 mit cda lién
két diic hiéu v6i cMet nhu dugc phan tich bang thtr nghiém ELISA (xem cdt "ELISA vé
kha nang lién két MET OD450nm") va do kha ning gy nhap ndi bao ¢cMET ddi véi cac
dong té bao ung thu ctia ngudi nhu duge xdc dinh bing phuong phap dém té bao theo
dong (xem cdt "trung binh nhan FACS "). Gia tri trung binh nhén FACS Geo thép hon
dbi chimg am dé& chi sy nhap ndi bao clia cMet. Miii tén dé chi té bao lai din dau
F6B1P3D12.

Fig.5 thé hién két qua cta thir nghiém phéan hiy MET. Khang thé khang cMet
phén lép tr cic 15 da chi ra (truc x) dugc thit nghiém va chon theo khé néng cua chiung
gdy phan hily cMET d6i voi cac dong té bao ung thu cta ngudi nhu dugc xéc dinh bang
phuong phap dinh lugng protein cMet quy md vira (MSD). Gia tri trong dbi ctia mirc do
phén hiy Met dugc thé hién trén truc y dudi dang % so véi dbi chung. Gia tri thap hon
d6i ching 100% (gid tri d6i chimng 4m) dé chi sw nhap ndi bao va sy phan hiy cia cMet.
Su phan huy khong chi dé chi sy nhap nodi bao ma @8 chi ca su van chuyén & tiéu thé, dic
tinh quan trong cua thé lién hop khéng thé duoc chét. Mili tén dé chi két qua cia té bao
lai din dau F6B1P3D12.

Fig.6 thé hién két qua cta thir nghiém phospho-ERK (thtr nghiém P-ERK) dé x4c
dinh hoat tinh chd van cta khang th8 khang cMet biang cach x4c dinh gidn tiép muc do
phosphoryl héa ERK géy boi su lién két cua khang thé khang cMET véi ¢MET trén bé
mit té bao. Luong ERK phosphoryl hoa (dugc thé hién dudi dang % so v6i d6i chung,
truc y) dugc phat hién trong céc dich tan té bao sau khi xi Iy t& bao con séng bang khang
thé khang cMETdugc thé hién. Khang thé khang cMet dugc tao ra tir cac té bao lai khang
¢MET khéc nhau (truc x) dugc thtt nghiém ¢ ndng d6 6 ug/ml hodc 30 ug/ml (nhu da néu

-6-



36533

trén truc x), va duoc chon theo sy khdng c6 kha nang ctia chiing gy phosphoryl hoa
dang k& ERK (tuc 1a ching khong c6 kha ning gy ting sinh, tirc 12 khong c6 hoat tinh
chid van). Khang thé don dong dan d4u (mAb) P3D12 duoc chi ra bing mili tén.

Fig.7 thé hién két qua ctia mot s6 mAb khang cMet duge thtr nghiém bang thtr
nghiém ELISA vé kha ning lién két véi cMet ctia nguoi, khi (Cynomolgus Macaque,
"Cyno"), ché, chudt, va chudt nhit. TAt ca cac khang thé don dong lién két voi cMet clia
ngudi va khi. P3D12 c¢6 kha ning phan Gng chéo dang ké v6i cMet cia chudt. Nong do
khac nhau cia mdi khang thé dugc thé hién trén truc x. Luong tuong dbi da lien két duoc
thé hién trén truc y (OD450nm).

Fig.8A thé hién viéc déng thang hang cic trinh ty axit amin ctia ving bién ddi
chudi nhe cta chin khang thé don dong ctia chudt nhét khang cMET, tén ctia ching dugc
néu & phia bén tri ctia mdi trinh ty. SEQ ID NO. duge néu ¢ phia bén phai ctia mdi trinh
tw. Trinh ty axit amin ca ving bién ddi chudi nhe ciia LC F6BIP1E2 va F6BP3E2 la
gibng nhau 100%. Ngoai ra, trinh ty axit amin ciia ving bién d6i chudi nhe ctia LC
F6B1P3D12 va F6B1P3EY la gidng nhau 100%.

Fig.8B thé hién viéc déng thing hang cac trinh ty axit amin cla ving bién do6i
chudi ning cua chin khang thé don dong ctia chudt nhét khang cMET, tén cla chung
duogc néu & phia bén trai cua mdi trinh tu. SEQ ID NO. dugc néu 6 phia bén phai cua mdi
trinh tu. Trinh tu axit amin cia cac vung bién ddi chudi ning cua F6B1P3D12H7913 va
F6B1P3E9 1a gidng nhau 100%. Ngoai ra, trinh ty axit amin cta cdc vung bién ddi chudi
ning cua F6B1P1E2H7819 va F6BP3E2 1a gidng nhau 100%.

Fig.9A va Fig.9B thé hién két qua ctia md hinh chudt nhit ghép khac loai in vivo
dé danh gia hiéu qua cta cac thé lién hop khang thé dugc chit khang cMET (ADC) da
néu bang cach str dung md hinh khdi u MKN45 (m6 hinh cMet+ bénh ung thu da day) &
chu6t trui 16ng. Chudt dugc diéu tri mot lan béng ADC ¢ lidu 2,5 mg/kg (Fig.9A) hodc
5,0 mg/ke (Fig.9B). Hidu qua ctia mdi chét lién két khang cMET dugc lién hop véi duge
chit duogc so sanh véi PBS hodc khang thé don dong khong lién quan khong huéng dich
(IgG-ADC). Thé tich khéi u (truc y) duge do & cac thoi diém khac nhau sau khi cdy (truc
y, s6 ngay (sau khi cdy)). Tac dung uc ché su phat trién cta khdi u thé hién hiéu qua
duong tinh. Chét lién két khang cMET va khang thé don dong khong huéng dich (IgG)

duoc lién hop véi monometyl auristatin F (MMAF).
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Fig.10 thé hién két qua cta thir nghiém phospho-ERK (thir nghiém P-ERK) dé
x4c dinh hoat tinh cht vén cta khang thé khang cMet béng cach xac dinh gidn tiép muc
d6 phosphoryl héa ERK gay béi sy lién két ctia khéng thé khang cMET véi cMET trén
bé mat té bao. Lugng ERK phosphoryl hoa (duoc thé hién duéi dang % so véi ddi chiing,
truc y) dugc phat hién trong céac dich tan té bao sau khi xir Iy t& bao con séng bang khang
thé khang ¢cMET duoc thé hién. Vung hing dinh ctia chudi ning va chudi nhe ciia khang
thé don dong dugc phan 14p cia chudt nhét dugc ky hidu 1a P3D12 dugc thay bang ving
hing dinh khing thé cta IgGl ctia ngudi (P3D12(hIgGl)), hodc [gG2 cua ngudi
(P3D12(hIgG2)) nhu da néu trén truc X. Mdi khang thé dugc thir nghiém & lidu 0,00064
ug/ml, 0,0032 ug/ml, 0,016 ug/ml, 0,08 ug/ml, 0,4 ug/ml, 2 ug/ml, 10 ug/ml va 50 ug/ml
nhu d3 néu trén truc x. "Déi ching" dé chi ddi chimg am khong duge xir ly. HGF(EC90)
la dbi chung duong va dé chi té bao duoc xir 1y bing yéu td sinh truéng té bao gan
(HGF), phéi tir tu nhién ctia thy thé cMet. Dit liéu ndy dé chi rang isotyp IgG2 ciia ngudi
khdng ¢6 hoat tinh chil van phdt hién dugc.

Fig.11 thé hién két qua cta thir nghiém phén hiy MET. Mtrc d6 phén huy la
thuée do su nhap ndi bao cia thy thé cMET khi lién két voi khang thé. Khéng thé the
kham khang cMet dugc thir nghiém v& kha ning cta ching gy phan hiy cMET trén céc
dong té bao ung thu cia ngudi nhu duge xac dinh bing phuong phép dinh lugng protein
cMet quy md vira (MSD). Gia tri tuong d6i ctia muc dd phan hiy Met duge thé hién trén
truc y dudi dang % so véi dbi chiing. Gia tri thép hon db6i chung 100% dé chi sy nhap noi
bdo va su phan huy cua cMet. Cc khang thé thé kham duoc tao ra biang cach thay thé
ving hing dinh cta chudi ning va chudi nhe cua khang thé don dong dugc phén 14p cua
chudt nht duge ky hidu 1a P3D12 (P3D12(chudt nhit)) bing ving hing dinh khang thé
ctia IgG1 ctia ngudi (P3D12(higG1)), hodc IgG2 cla ngudi (P3D12(hIgG2)) nhu di néu
trén truc x. M3i khang thé duoc thir nghiém & liéu 0,00064 ug/ml, 0,0032 ug/ml, 0,016
ug/ml, 0,08 ug/ml, 0,4 ug/ml, 2 ug/ml, 10 ug/ml va 50 ug/ml nhu d néu trén truc x. Cac
khang thé cMet thé kham P3D12 ¢6 hoat tinh nhip ndi bao/phén hiy gidng nhu khang
thé gbc P3D12 cia chudt nhit.

Fig.12 thé hién so d6 qua trinh thir nghiém va chon chét lién két don dong khéng
¢cMET dan dau.

Fig.13 thé hién viéc déng thing hang ndm ving bién ddi chudi nhe nhan hoa cua

bién thé nhan hoa ctia dong P3D12 ciia chudt nhit khéng cMET, tén va SEQ ID NO. cia
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ching duge néu & phia bén trai cia mdi trinh ty. Ndm phuong phap doc lap dugce st dung
dé nhan hoa mAb khang cMET cua chudt nh#t. Hai trong sb cac phuwong phap nay cho
két qua gidng nhau, do d6 ¢6 4 chudi nhe khac nhau dugc thé hién.

Fig.14 thé hién viéc dong thing hang nim ving bién d6i chudi ning nhén hoa
ctia bién thé nhan héa cta dong P3D12 cia chudt nhit, tén va SEQ ID NO. cia ching
dugc néu & phia bén tri ctia mdi trinh tw. Nam phwong phap doc ldp duge st dung dé
nhin héa mAb cta chudt nhit khang cMET. Hai trong sb cac phwong phép nay cho két
qué gidng nhau, do d6 c6 4 chudi nhe khac nhau (xem Fig.13) va 4 chudi ning khic nhau
6 thé tao ra td hop cia 16 chét lién két khac nhau.

Fig.15 thé hién két qua ctia md hinh chudt nhét ghép khéc loai in vivo dé thir
nghiém hidu qué ctia thé lién hop khang thé dugc chat khang cMET (ADC) nhan héa da
néu & liéu 2,5 mg/kg (2,5 mpk), hodc & lidu 5 mg/kg (5 mpk) nhu duge cho thdy bing
cach st dung mo hinh khdi u MKN45 (m6 hinh cMet+ bénh ung thu da day). Chudt dugc
didu tri mot 14n bing cdc ADC da néu & lidu 2,5 hodc 5,0 mg/kg. Hiéu qua ciia mdi chét
lién két khang cMET duoc so sanh v6i PBS hodc khang thé don dong khdng huéng dich
Rituximab (Retux), day 1a khang thé don dong khang ung thu hudng dich CD20, chét nay
cha yéu duoc phét hién trén bé mait cua té bao B ciia hé mién dich. Thé tich khéi u (truc
y) duge do & cac thoi diém khac nhau (truc x) sau khi st dung lidu. Tac dung trc ché su
phat trién cta khéi u cho thdy hidu qua duong tinh. Chét lién két khang cMET dugc lién
hop v6i monometyl auristatin F (MMAF).

Fig.16 thé hién su lién két ctia chit lién két don dong khang cMET 1a hD12 va
MET [gG2 v6i eMET-Fe va protein dung hop téi t6 hop ciia thé dot bién cMET (E168D)
Fc. Dot bién E168D 1a dot bién soma duoc tim thdy trong bénh ung thu phéi t& bao nhé
(small cell lung cancer: SCLC). Dot bién nay nim & ving Sema va dan dén sy hoat hoa
cAu tric cta thu thé cMET. Muc do xuét hién cua dot bién soma ctia cMet 13 rat thap.
E168D xuét hién & 0,8% dén 3% bénh nhan SCLC. Thtr nghiém gin ELISA dugc thuc
hién v6i cMET ciia ngudi hodc ving ngoai bao E168D ¢cMET dugce dung hop vdi doan
FclgG1 ctia nguoi. Protein cMET duge phu trén dia qua dém va cac mau duoc chuan do
va phat hién bang IgG cla dé khang nguoi (H+L)-HRP. EC50 duge xdc dinh bang cach
st dung phuong phap 1am khép dap ing lidu dang xich ma.
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Mo ta chi tiét sang ché

Theo mot s6 phuong 4n, séng ché d& cap dén chét lién két don dong lién két véi
¢cMET, hodc mdt phan ciia né, cling nhu duge phim va viéc st dung chung. San pham
dich mi tién gen gdy ung thu MET bao gbm yéu td chuyén do6i trung mod bidu mo
(mesenchymal epithelial transition factor: MET). MET dugc st dung & day ddng nghia
voi thuat ngit "cMET". ¢cMET con dugc goi la thu thé yéu té sinh trudng té bao gan
(HGFR). ¢tMET ctia ngudi (vi du, SEQ ID NO:109) bao gbm trinh tu polypeptit chua
trudng thanh gdbm 1390 axit amin va bao gbm trinh tu don diu N tir axit amin 1 dén 24,
ving ngoai bao ctia cMET ctia ngudi tir axit amin 24 dén 932, ving xuyén mang tir axit
amin 933 dén 955 va ving chét t& bao & cac axit axit khoang tir 956 dén 1390, dugc danh
s6 tir ddu N dén ddu C. Phuong phap xac dinh trinh tu din du, ving ngoai bao, ving
xuyén mang, va vung chit t& bao cua thu thé cMET la da biét va phwong phap thich hop
bét ky c6 thé duge st dung dé x4c dinh céc ving ndy trong trinh tu polypeptit cMET thu
duoc tir loai dong vat c6 vi thich hop. Polypeptit cMET cua ngudi co thé chira mot sb
bién thé da biét (vi du, xem URL:http://www.uniprot.org/uniprot/P08581, nhur dugc truy
cip ngay 5 thang 5 ndm 2016, céc bién thé cMET va céc trinh ty khac duge boc 10 trong
d6 duge dua vao day bing cach vién din). Vi du khong 1am gi6i han sang ché vé bién the
c6 trong tw nhién cua cMET cuia ngudi bao gbm su thé doan axit amin & vi tri 143, 150,
156, 168, 238, 316, 320, 375, 385, 773, 970, 991, va/hodc 992 cia ¢cMET cta nguoi
(SEQ ID NO: 109). Theo mét s6 phwong 4n, cMET hodc viing ngoai bao ctia cMET bao
gdm su thé E thanh D & vi tri 168 cia cMET cua ngudi, duge goi ¢ déy 1a E168D. Theo
mot s6 phuwong an, cMET hodc ving ngoai bao ctia cMET bao gbm su thé N thanh S & vi
tri 375 cia cMET cua ngudi, dugc goi & day 1a N375S.

Theo mot sb phuong an, cMET la ¢cMET cua dong vat ¢6 vi. Theo mot sb
phwong 4n, cMET 1a ¢cMET cua dong vat linh truéng. Theo mot sé phuong 4n, cMET 12
c¢MET ctia ngudi. Theo mot s6 phwong an, cMET 1a ¢cMET ctia khi. Theo mét s& phuong
an, cMET 1a cMET ctia dong vat gam nhdm (vi du, chudt va/hodc chudt nhét). Theo mot
s6 phuong an, cMET la cMET ctia dong vat thudc giéng ché (vi du, cMET ctia cho). Vi
du khéng lam gidi han sang ché vé ¢cMET cua dong vat ¢6 v duge néu trong vi du 5
va/hodc trong danh muyc trinh ty cia don nay. Theo mot s6 phuong an nhét dinh, ving
ngoai bao ciia cMET bao gdm phéan d4u N cta polypeptit cMET thuong dugc biéu hién

trén bé mit t& bao cua té bao dong vat c6 vii nguyén ven. Ving ngoai bao ciia cMET co
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thé chira hai hodc nhiéu chudi polypeptit c6 ngudn gde tlr san pham dich ma MET. Theo
mot s6 phuong an nhét dinh, viing ngoai bao ctia cMET c¢6 thé duoc biéu hién & dang hoa
tan va/hodc khong lién két v6i mang khong c6 ving bao chit va/hodic ving xuyén mang.
Theo mot ) phuong an nhét dinh, viing ngoai bao ciia cMET dugc biéu hién, phan lap
va/hoc tinh ché dudi dang protein dung hop. Vi du, viing ngoai bao cua c¢cMET cua dong
vat ¢ vii c6 thé duge thiét ké va biéu hién dudi dang protein dung hop chira doan Fc cua
globulin mién dich (vi du, cMET-Fc). Theo mot s6 phuong an nhéit dinh, cMET va/hodc
ving ngoai bao cia cMET chita mgt hodc nhidu cai bién thém, xo04 hoidc thé doan axit
amin. Polypeptit cMET c¢6 thé c6 mirc do twong ddng it nht 80%, it nhét 85%, it nhét
90% hodc it nhét 95% v&i polypeptit cMET du’cyc boc 10 & day. Theo mot s6 phuong an
nhét dinh, polypeptit cMET bao gbm mot phan ctia protein cMET (vi du, trinh ty con cta
protein ndy). Theo mot s6 phuong 4n, mot phan ctia cMET bao gbm viing ngoai bao cua
c¢cMET, hodc mot phén cua no.

Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé cap dén ché pham (vi dy, duoc pham) chira
mot hotic nhidu chét lién két lién két dic hidu voi cMET hodic mét phan clia né. Theo mot
sd phurong 4n, chét lién két néu & day dugc st dung dé diéu tri, phong ngira va/hodc chat
doén rbi loan u va/hodc bénh ung thu & dbi tuong.

Thuét ngft "dbi twong" dé chi dong vat ¢6 vi. Pong vat c6 v thich hop bt ky c6
thé duge didu tri bing phuwong phép hodc ché phdm duge md ta & day. Vi du khong lam
gidi han sang ché vé& dong vat c6 va bao gdm ngudi, dong vat linh truéng khong phai
ngudi (vi dy, khi khong dudi, vugn, hic tinh tinh, dudi woi, khi, khi Macaque, va dong
vat tuong tu), dong vt nudi trong nha (vi du, ch6 va meéo), dong vat nudi trong trang trai
(vi du, ngua, bo, dé, clru, lon) va dong vat thu nghiém (vi dy, chudt nhét, chudt, thd,
chudt lang). Theo mot s6 phuong 4n, dong vat c6 va la ngudi. Pong vat c6 v c6 thé &
tudi bat ky hodc & giai doan phat trién bt ky (vi du, nguoi 16n, thanh thiéu nién, tré em,
tré so sinh, hodc bao thai dong vét c6 va). Dong vat ¢ vi co thé 1a giéng duc hoac giéng
cai. Pong vat c6 vu co thé 14 dong vat gidng cai dang mang thai.

Theo mdt s6 phwong 4n, dbi twong can diéu trj hodc cAn st dung ché pham duoc
mo ta & day. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, dbi twgng bi hodc nghi ngd bi r6i loan u
ho#c bénh ung thu. Theo mot s6 phwong 4n, ddi twong can diéu tri hodc can st dung ché

phém duoc md ta & day bi hodc nghi ngd bi roi loan u hodc bénh ung thu. Theo mot s6
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phuong an nhét dinh, chit lién két hodc ché phém duoc md ta & day duoc st dung dé
didu tri cho dbi twong bi hodc nghi ngd bi 161 loan u hodc bénh ung thu.

Theo mot sb phuong an nhét dinh, chét lién két chtra hodc bao g@)m mot hodc
nhiéu polypeptit hodc mot hodc nhiéu protein lién két dic hiéu voi it nhat mot khang
nguyén (vi dy, cMET hodc mot phén ciia no). Chét lién két thudng chira it nhat mot phan
lién két khang nguyén (tire 1a phén lién két). Phan lién két khang nguyén cta chét lién két
1 phin lién két dic hiéu véi khang nguyén. Theo mdt s6 phuong an nhit dinh, phan lién
Kbt ctia chat lién két chira hodc bao gdm mot polypeptit (vi du, khang thé chudi don).
Theo mot s6 phuong én, phan lién két ctia chit lién két chira hoic bao gdm hai
polypeptit. Theo mot s6 phuong 4n, phan lién két ctia chat lién két chira hodic bao gdm 2,
3, 4 hodc nhiéu polypeptit. Theo mot s6 phuong 4n, chit lién két chira mot hodc nhidu
phan ciu trac (vi du, khung cAu tric, polypeptit cAu trac, vung hiang dinh va/hodc ving
khung). Theo mot s6 phuong 4n, chit lién két, hodc phan lién két cua né duoc gin véi
nén (vi dy, polyme, chét v co, silicon, hat, va chét tuong tu).

Chét lién két c6 thé chira mot phan lién két khang nguyén hodc nhiéu phan lién
két khang nguyén. Vi dy, chét lién két chira mot phén lién két doi khi duge goi 1a chat
lién két hod tri mét. Chét lién két chira hai phén lién két doi khi dugc goi la chét lién két
hoé tri hai. Theo mt s& phuong 4n, chét lién két bao gdm 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, hodc 10
hoac nhiéu phén lién két. Theo mot sb phuong an nhét dinh, tAt ca cac phﬁn lién két cta
chét lién két da hod tri lién két v6i cing mot khang nguyén. Theo mot sd phuong 4n nhét
dinh, tAt ca cac phén lién két cua chat lién két da hod tri chira mot hodc nhiéu trinh tu
polypeptit c6 mirc do gidng nhau it nhit 90%, it nhat 95%, it nhit 99% hodc 100%.

Theo mot sb6 phuong 4n nhét dinh, hai hodc nhiéu phan lién két ctia chit lién két
s& lién két v6i cac khang nguyén khac nhau. Déi khi céc chét lién két nay duge goi 1a
chét lién két hai gia hodc da gia (vi dy, khing thé). Do d6, theo mdt sd phuong 4n nhét
dinh, chét lién két bao gém phan lién két khang nguyén thir nhit lién két dic hiéu véi
¢cMET, hoic mét phin ctia no, va phan lién két voi khang nguyén tha hai lién két dic
hiéu v6i khang nguyén khéc (vi du, polypeptit khong 1a cMET, hodc mdt phan cta no).
Theo mot ) phuong an, chét lién két lién két dac hiéu véi cMET duoc lién két cong hoa
iri hodic lién két khong cong ho trj voi chét lién két khac khong lién ket dac hiéu voi

c¢cMET, hodc mot phén ctia n6. Theo mot sb phuwong an nhét dinh, chét lién két lien két
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dac hidu véi cMET bao gdm chét lién két tht hai lién két dic higu voi khang nguyén
khéc.

Theo mdt s6 phuong 4n, chét lién két bao gdbm khang thé, hodc mot phan ciia no
(vi dy, phan lién két cua nd). Theo mdt s6 phuong 4n nhit dinh, chét lién két chira hodc
bao gébm khéng thé thich hop, doan khang thé va/hogc phén lién két khdng nguyén ctia
khang thé (vi du, doan lién két, tirc 12 phan lién két ctia n6). Theo mot s6 phuong an, chét
lién két 1a khéng thé (vi du, khang thé don dong va/hode khang thé téi t6 hop). Chét lién
két hodc khang thé co thé duoc tao ra, san xuét hodc didu ché bang phuong phép thich
hop. Theo mot s6 phuong 4n, chét lién két 1a khang thé don dong. Theo mot s6 phuong
4n, chét lién két 1a khang thé don dong thu dugc tir loai thich hop. Mot sé vi du nhét dinh
khong lam gidi han sang ché v& chét lién két bao gdm khang thé don dong, khang thé thé
kham, doan lién két khang thé (vi du, phan lién két khang nguyén cta khéng thé), khang
thé ghép CDR, khang thé nhan hoa, khang thé ctia ngudi, hodc cac phan ctia n6. Khang
thé cia nguoi c6 thé thu duoc bang phwong phap thich hop bét ky. Vi du, khang thé cta
nguoi co thé thu dugc tir cac dong vt chuyén nhiém sic thé duoc thiét ké dé tao ra khang
thé ddy da cia ngudi. Theo mot s6 phuong an nhét dinh, chét lién két khong 1a chét lién
két da dong, khong 1 khéng thé da dong va thuat ngit "chét lién két" khong dé chi khang
thé da dong.

Theo mot sb phuong an, chét lién két co nguén géc, duoc tao ra, thu dugc, dugc
phén lap, va/hodc tinh ché tir loai thich hop. Theo mot sb phuong 4n, chét lién két co
nguén géc, duoc tao ra, thu duge, duge phan 1ap, va/hodc tinh ché tir tho, dé, ngua, bo,
chudt, chudt nhét, c4, chim, hoidc lac da khoéng budu chéng han. Theo mot s6 phuong an,
chét lién két c6 nguén géc, duoc tao ra, thu dugc, dugc phan lap, va/hodc tinh ché tur
chim (vi du, ga, hodc tring chim). Theo mot s6 phuong 4n, chét lién két c6 ngudn goc,
duoc tao ra, thu duge, duoc phan 1ap, va’hodc tinh ché tir thue vat (vi du, chét lién két tai
to hop dugc tao boi thuc vat bién ddi gen). Theo mdt sd phuong an, chét lién két c6
nguén géc, duoc tao ra, thu duge, dugce phén 1dp, va/hodc tinh ché tir dong vat thich hop.
Theo mot s6 phuong an nhét dinh, dong vat thich hgp la dong vat bién d6i gen (vi du,
dong vat c6 va chuyén nhiém sic thé hodc chuyén gen) dugc thiét k& d8 tao ra khang thé
chira chudi ning cua nguoi va/hodc chudi nhe ctia ngudi hodc céc phén cua no. Theo mot
sb phuong an, chét lién két duoc tao ra, thu duge, dugce phéan 1ap, hodc tinh ché tur té bao

khong nhan hodc cé nhan dién hinh (vi du, chét lién két tai t6 hop duge tao bdi té bao
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duoc thiét k& di truyén). Theo mot s6 phuong 4n, chét lién két duoc tao ra, thu dugc,
duoc phéan 1dp, hodc tinh ché tir virut (vi du, chét lién két tai td hop tao bdi virut dugc
thiét ké di truyén). Chét lién két ¢6 thé dugc biéu hién, phan 1ap tir vd/hoge tinh ché tir hé
biéu hién thich hop, vi du khong 1am gi6i han séng ché vé chiing bao gdm vi khudn thich
hop, thé thyc khuén, con trang, virut, h¢ biéu hién thuc vat hoge dong vat ¢ va. Vi du,
axit nucleic ma hoa chat lién két c6 thé duge dua vao dong té bao dong vat c¢6 vu thich
hop dé biéu hién va tiét chét lién két vao moi truong nudi cdy té bao.

Theo mét sé phuong 4n nhit dinh, chit lién két khong dugc tim thdy trong tu
nhién va khong c6 trong ty nhién. Vi du, theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, chét lién két
duoc tao ra theo cach nhédn tao ¢ dong vat béng cach st dung hdn hop nhil hoa chia
khang nguyén la tai t5 hop, chét phy trg, va thuong 1a dau khoang va/hodc chét tdy rira,
bang cach d6 gdy ra phan tng mién dich nhén tao dbi v&i khdng nguyén la tai td hop nay
(vi du, cMET, cMET-Fc).

Theo mot sb phuong an nhét dinh, khang thé don dong hoic chét lién két don
dong la tap hop gin nhu déng nhét cta cac chét lién két, hodc doan lién két cla ching,
trong d6 mdi chét lién két riéng ré trong tip hop nay 1a gin giéng nhau va/hodc lién két
véi cung mot epitop, trir cac bién thé c6 thé xuét hién trong qud trinh tao ra chit lién két
don dong. Theo mot s6 phuong 4n, cac bién thé nay thudng khong c6 mit hodc ¢ thé ¢6
mit véi lugng nhoé. Khéc voi cac ché phdm khéang thé da dong thudong bao gdm tap hop
cia cac khang thé khac nhau nhim vao cac quyét dinh (epitop) khac nhau, mdi chét lién
két cua tap hop cac chét lién két don dong thudng lién két v6i mot quyét dinh ctia khang
nguyén. Cht lién két don dong thudng khdng c6 cac globulin mién dich khac. Mot hodc
nhiéu chit lién két don dong khéc nhau c6 thé dugc bd sung c6 chu dich vao ché phdm dé
tao thanh hdn hop.

Tir bo nghia "don dong" khong dugc hiéu 13 cAn tao ra chét lién két bang phwong
phép cu thé bét ky. Chét lién két don dong co thé duoc tao ra bang phuong phép thich
hop bét ky. Vi dy, theo mot s6 phuong 4an nhit dinh, khang thé don dong dugc tao ra
bang phuong phap té bao lai (vi du, nhu dugc mo ta trong tai liu: Kohler et al, Nature,
256:495 (1975)), hodc phuong phap bién thé ctia n6. Theo mdt sd phuwong 4n, chét lién
két don dong duge tao ra bing phuong phap ADN tai to hop. Vi duy, chit lién két don
dong ¢6 thé dugc tao ra bang cach sang loc thu vién tai td hop bang cach st dung hé biéu

hién thich hop (vi du, hé biéu hién trén thé thuc khudn). Theo mot s6 phuong an, chat
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lién két don dong dugc phén lap tir thu vién thé thuc khuan cta céc chat lién két, vi du
br?mg cach st dung k¥ thuat duge md ta trong tai liéu: Clackson et al, Nature, 352:624-
628 (1991) va/hodc Marks et al, J. Mol Biol, 222:581-597 (1991), hoac phuong phap bién
thé ciia no.

Theo mdt sb phurong 4n nhit dinh, chét lién két chira mot hodc nhiu phan cdu
tric hodc phén mach chinh, doi khi dugc goi la phén khung. Chét lién két c6 thé chra
phan khung, vi du khong lam giéi han sang ché vé n6 bao gdbm phan khung thu duoc tir
khang thé, ving Z cua protein A, tinh thé gama B, ubiquitin, xystatin, Sac7d, ciu truc
cudn xodn ba, lipocalin, motif 13p ankyrin, vang SH3 cta Fyn, vung Kunitz cua chét uc
ché proteaza thich hgp, ving fibronectin, polyme ctia axit nucleic, va phan khung tuong
tu, cac phan ctia n6 hodc td hop ctia n6. Theo mdt s6 phuong 4n, chét lién két khong chira
phan khung. Theo mot s6 phuong 4an nhét dinh, chat lién két chra mot hodc nhidu phian
c4u tric cta khang thé ctia dong vat co6 vi.

Theo mét s6 phuong an nhat dinh, chét lién két chira mt hodc nhiéu ving hing
dinh (vi du, ving hing dinh thu dugc tir khéng thé, vi dy, khang thé cua dong vat c6 vi).
Theo mot s& phwong dn nhat dinh, chét lién két chtra ving hing dinh cta chudi nhe cta
khang thé va/hodc viung hing dinh ctia chudi nang ctia khang thé. Trong khang thé cla
dong vat c6 vu co it nhét hai loai chudi nhe globulin mién dich duoc goi 1a lamda (A) va
kapa (k). Chét lién két c¢6 thé chira ving hang dinh thich hop bét ky ctia khang thé, hoic
mdt hodc nhidu phan cta né. Theo mot s6 phwong 4n, chit lién két chira ving hang dinh
chudi nhe lamda hodc mot phén ctia n6. Theo mét sb phuong 4n, chét lién két chira ving
hing dinh chudi nhe kapa hodc mot phan ctia né. Theo mot s6 phuong 4n, chét lién két
bao gdm polypeptit c6 mirc do gidng it nhét 75%, it nhit 80%, it nhit 85%, it nhét 90%,
it nhat 95% hodc it nhit 99% voi trinh tu polypeptit cuia ving hing dinh, hodc mot phan
clia no, ctia chudi nhe cia khang thé cta dong vat c¢6 vi. Theo mot s6 phuong én, chat
lién két bao gébm polypeptit c6 mic do gibng it nhat 75%, it nhat 80%, it nhit 85%, it
nhit 90%, it nhét 95% hodc it nhat 99% véi trinh tu polypeptit cia ving hang dinh ctia
chudi nhe cta khang thé ngudi. Theo mot sé phuong 4n, chét lién két khong chta vung
hang dinh chudi nhe.

Theo mot sé phuong dn nhit dinh, chét lién két chira ving hing dinh cta chudi
ning cia khang thé. O dong vat ¢6 va, khang thé c6 thé co it nhAt nam loai/nhém chudi

ning Ig dugc ky hiéu 1a IgA, IgD, IgE, IgG, va IgM, chung dugc xéac dinh béi su ¢ mat
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ctia ving hing dinh chudi ning khac nhau, hodc mot phin ctia n6 (vi dy, vang CHI, CL,
CH2, CH3). Chét lién két c6 thé chira ving hing dinh chudi nang thich hop bat ky, hodc
mot phan ciia né. Theo mot sb6 phuong 4n, chét lién két chira ving hing dinh chudi ning
ctia IgG1, IgG2, IgG3 hodc IgG4, hodc mot hodc nhiéu phan cta né. Theo mot s6 phuong
4n, chit lién két chtra mot hodc nhiéu ving hing dinh chudi ning cta isotyp IgM, IgD,
IgA, hodc IgE, hodc mdt phan cta nd. Theo mot s phuong 4n, chit lién két bao gébm
polypeptit c6 mirc do gibng it nht 75%, it nhat 80%, it nhét 85%, it nhit 90%, it nhat
95%, it nhat 99%, hodc 100% véi trinh tu polypeptit ctia ving hing dinh, hodc mot phén
clia n6, ctia chudi ning cua khang thé cua dong vat c6 vi. Theo mot s6 phuong 4n, chat
lien két bao gdm polypeptit c6 mirc do gidng it nhdt 75%, it nhat 80%, it nhit 85%, it
nhat 90%, it nhit 95%, it nhit 99% hodc gidng 100% v6i trinh tu polypeptit cta ving
hing dinh ctia chudi ning cia khang thé nguoi. Theo mot s6 phuong 4n, chit lién két
chira mét hodic nhidu su thém, xod va/hodic cai bién dbi véi ving hing dinh. Dai khi chét
lien két duoc cai bién dé lam thay déi nhom khéng thé, hoc isotyp ctia chat lién Kkét.
Theo mot sb phuong an, chét lién két chira mot hodc nhiéu sy thém, xo4 va/hodc cai bién
(mot hoiic nhidu sy thém, loai bo hogc thé thé axit amin) dé lam thay @i mot hodc nhiéu
churc néng cua chét lién két, vi du dé huy bd, lam ting hodc gidm thoi gian ban huy trong
huyét thanh, sy lién két v6i thu thé Fe, sy lién két v6i bo the (vi du, sy lién két véi Clq),
glycosyl hod, sialyl hod, doc tinh té bao, mtrc dd thuc bao qua trung gian té bao phu
thugc khang thé (antibody-dependent cell-mediated phagocytosis: ADCP), tinh ddc té
bao trung gian boi té bao phu thudc khang thé (antibody dependent cellular cytotoxicity:
ADCC), va chirc nang tuwong ty. Theo mot s6 phuong én, chét lién két khong chtra mot
hodc nhiéu phan ctia ving hing dinh chudi ning hodc ving hing dinh chudi nhe. Theo
mot sb6 phuong 4n, chét lién két khong chtra vang hing dinh chudi ning.

Theo mot sb phuong 4n, chét lién két chtra hodc bao gdm mot hodc nhiéu ving
bién ddi cua khang thé, hodc mot phan ctia n6. Theo mot sd phuong 4n, chét lién két chira
mot hodc nhiéu viing bién dbi chudi nhe, hodc mot phan ctia n6. Theo mot s6 phwong én,
chét lién két chira mot hodc nhiéu ving bién ddi chudi ning, hodc mot phéin cua no. Theo
mot s& phuong 4n nhit dinh, chét lién két chira it nhat mot viing bién dbi chudi nhe va it
nhét mot ving bién dbi chudi niang. Ving bién ddi chudi nhe va ving bién ddi chudi ning
¢6 thé nidm trén polypeptit gidng nhau hoic khac nhau. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh,

phan lién két khang nguyén cuia chit lien két bao gdbm mot hodc nhiéu ving bién doi
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chudi ning. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, phan lién két khang nguyén cia chét lién
két bao gdm mot hogic nhiéu viing bién ddi chudi nhe. Theo mot sb phuong 4n nhét dinh,
phan lién két khang nguyén cla chét lién két bao gdbm mot hodc nhidu ving bién déi
chudi nhe va mot hogc nhidu ving bién d6i chudi nang.

Theo mot sb phuong an, chét lién két chira hodc bao gém doan Fab, Fab’,
F(ab’)2, Fv, Fv (scFv) chudi don, khang thé dime (Dab), khang thé téng hop, chét tuong
tu va/hodc td hop hodc mot phan ctia né. Theo mot s phuong 4n, chét lién két 13 doan
Fab, Fab’, F(ab’)2, Fv, Fv (scFv) chudi don, khang thé dime (Dab), khéng thé tdng hop,
chit twong tu va’hodc td hop, hodc mot phén cia n6 (vi du, xem céc patent My sb
6,099,842 va 5,990,296). Theo mdt s& phuong an, chét lién két bao gdm polypeptit chudi
don chira mot hodc nhiéu phan lién két khang nguyén. Vi du, chét lién két chudi don c6
thé duoc tao ra bang cach ndi ving bién dbi chudi ning hodc phan lién két khang nguyén
ctia n6 v6i ving bién ddi chudi nhe, hodc phan lién két khang nguyén cua no, bing nhém
lién két (vi duy, axit amin, nhom lién két polypeptit) bang cach st dung phuong phép sinh
hoc phan tir tai tb hop. Chét lién két chudi don nay thudng c6 tinh déc hiéu va ai luc d6i
v6i khang nguyén tuong ty voi chit lien két don dong hai chudi gbe. Chét lién két thuong
chira cac vung duogc thiét ké nhu cac phan nhan hod hodc ghép CDR. Theo mot 56
phuong an nhat dinh, chét lién két la globulin mién dich hai chudi nguyén ven, va theo
cac phuong an khéc, chét lién két 1a monome Fab hodc dime Fab.

Axit nucleic hogc cac phin ctia n6 ma hod polypeptit cua chit lien két co thé
duoc tao dong, tao dong phu, sip xép lai hodc cai bién dé biéu hién tai t6 hop bing quy
trinh tao dong thich hop va sau do6 biéu hién bing cach st dung hé biéu hién thich hop
bang phwong phap ma ngudi co hiéu biét trong linh vuc nay da biét (vi dy, xem tai liéu:
Maniatis et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory, 1982; Antibody Engineering: Methods and Protocols, Vol. 248 of Methods
in molecular biology, edited by Benny K. C. Lo, Springer Science & Business Media,
2004; Antibody Engineering, Vol. 1, Roland E. Kontermann, Stefan Duebel, Edition 2,
Publisher Springer Science & Business Media, 2010; Antibody Phage Display: Methods
and Protocols, Biomed Protocols, Vol. 178 of Methods in molecular biology, Editors
Philippa M. O’Brien, Robert Aitken, Springer Science & Business Media, 2004).

3 dong vét c6 vii, mdi ving bién d6i chudi ning va ving bién d6i chudi nhe cta

khéng th8 dong gop ba ving CDR thuong dugc goi la CDRI, CDR2 va CDR3, ching
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duoc ngan cach va/hodc chan dau boi ving khung (vi dy, FR1, FR2, FR3 va FR4). Thuat
nglt "CDR" nhu dugc st dung & déy dé chi trinh tu axit amin cua polypeptit dugc xac
dinh 1a vung quyét dinh tinh bd tro. Theo mot sb phuong an nhét dinh, viéc md ta xdc
dinh trinh tu polypeptit CDR va viéc xdc dinh cac gbc chtra vi tri lién két cta chét lién
két dugc thuc hién béng cach tim cu triic ctia chét lién két va/hodc tim cAu tric clia phirc
chét chét lién két-khang nguyén. Theo mot sd phwong dn nhét dinh, diéu nay c6 thé dugc
thuc hién bing phuwong phép thich hop b4t ky, nhu phuong phap tinh thé hoc tia X
va/hodc 14p md hinh bang may tinh. Theo mot sb phuong an nhét dinh, cac phuong phap
phan tich khac nhau co6 thé duoc st dung dé x4c dinh hodc xac dinh gé“m dang trinh tu
CDR ciia chit lién két hoic khang thé. Vi du, trinh ty axit amin va/hodc vi tri cua cac
ving CDR trong trinh tu polypeptit cia chit lien két, khang thé, phan lién két ctia nd
hodc ving bién dbi ctia no, co thé duoc xé4c dinh bang cich sir dung phuong phép thich
hop, vi du khong lam giéi han sang ché vé chiing bao gbm hé théng Kabat (vi dy, xem tai
lieu: Kabat, E. A., et al., 1991; Sequences of Protein of Immunological Interest, Fifth
Edition, NIH Publication No. 91-3242, ciing nhu Johnson, G. and Wu, T. T. 2000,
Nucleic Acids Research), va/hodc phuong phdp danh s6 Chothia (vi du, Chothia & Lesk,
(1987) J. Mol. Biol, 196:901-917; Chothia et al, Nature, (1989) 342:878-883; va Al-
Lazikani et al., (1997) JMB 273,927-948). Theo mdt s6 phwong én, trinh ty axit amin
va/hodc vi tri ctia cac vung CDR cua khang thé ¢6 thé duge xac dinh bang cach st dung
phuong phap AbM va/hodc phuong phép‘ﬁép xtc. Phuong phap "AbM" st dung bd
chwong trinh mdy tinh tich hop duoc tao ra boi Oxford Molecular Group dé 1ap md hinh
cu truc khang thé (vi dy, xem tai liéu: Martin et al, Proc. Natl. Acad. Sci. (USA),
86:9268-9272 (1989); "AbM™, A Computer Program for Modeling Variable Regions of
Antibodies," Oxford, UK; Oxford Molecular, Ltd.). Phuong phap AbM 14p md hinh chu
triic bac ba cua khang thé tir trinh ty bac nhit bang cach sir dung su két hop cac co s¢ dit
liéu kién thtrc va phuong phéap néu trén, nhu cac phuong phép dugc md ta trong tai lidu:
Samudrala et al., "Ab Initio Protein Structure Prediction Using a Combined Hierarchical
Approach," PROTEINS, Structure, Function and Genetics Suppl, 3:194-198 (1999). Theo
mot s phuong an nhét dinh, phuong phép tiép xtic dua trén viéc phén tich céc cAu tric
tinh thé phtric hop ¢6 san (vi du, xem tai li¢u: MacCallum et ah, J. Mol. Biol, 5:732-45
(1996)).
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Theo mdt s6 phuong 4n, chit lién két va/hodc phin lién két khang nguyén cta
chét lien két chtra it nhat 2, it nhat 3, it nhét 4, it nhat 5 hodc it nhat 6 ving CDR. Theo
mdt sb phuong 4n, chat lién két bao gdm 3 dén 60 vung CDR (vi du, dbi voi chét lien két
¢6 nhidu phan lién két khang nguyén). Theo mot s6 phuong én, chét lién két bao gdm 3
dén 12 ving CDR. Theo mot s phuong 4n, phan lién két khang nguyén clia chét lién két
bao gdm 1 dén 6 trinh ty polypeptit ving CDR.

Theo mdt sb phuong an nhét dinh, chét lién két va/hoic ph?m lien két khang
nguyén cua chét lién két bao gdm mdt, hai hodc ba ving CDR cua ving bién dbi chudi
nhe. Theo mot sé phuong 4n, ving bién ddi chudi nhe ctia chét lien két chira mot hodc
nhidu ving CDR (vi du, mot, hai, ba, hogc nhiéu ving CDR). Trinh tur axit amin thé hién
ving CDR trong vung bién dbi chudi nhe cia khang thé hodc chét lién két duoc goi 1a
CDR-L1, CDR-L2, va CDR-L3, chung dugc danh sd theo cach lién tuc (torc 1a L1, L2 va
L3) theo chidu tir ddu amino (du N) dén dau carboxy (dau C) ciia ving bién ddi chudi
nhe. Vi du, trong polypeptit thé hién ving bién dbi chudi nhe cua chét lién két, CDR-L1,
néu c6 mit, 13 ving CDR chudi nhe & dau tan cung N; CDR-L3, néu c6 mit, 1a vung
CDR chudi nhe & ddu tan cing C; va CDR-L2, néu ¢6 mit, s& (i) ndm gitta CDR-L1 va
CDR-L3, (ii) ndim trén phia ddu N cia CDR-L3 hofc (iii) ndm trén phia dAu C cua CDR-
L1, cia vung bién ddi chudi nhe hodc phﬁn lien két ctia chit lién két. Cac thut ngir
"CDR-L1", "CDR-L2" va "CDR-L3" mot phan dé chi trinh tu axit amin cta polypeptit
duoc xac dinh 13, hodc dugc boc 10 & déy la, ving quyét dinh tinh bd trg clia chét lién két
(vi dy, CDR cua vung bién ddi chudi nhe). Vi du khong lam gidi han sang ché v& trinh tu
axit amin cia CDR-L1, CDR-L2 va CDR-L3 lan luot duoc néu trong cac bang 1 dén 3.
Ving bién dbi chudi nhe hodc phan lién két khang nguyén cta chét lién két dugc mo ta &
day c6 thé chira td hop bt ky ciia CDR-L1, CDR-L2, va CDR-L3 dugc boe 16 ¢ day,
trong do chét lién két van lién két dic hiéu véi cMET, hodc mot phé‘m cua no. Theo mot
s6 phuong 4n nhit dinh, ving bién d6i chudi nhe hodc phan lién két khang nguyén cla
chét lién két dugc mo ta & day bao gé)m mot vung CDR chudi nhe chura trinh ty axit amin
giéng it nhat 70% voi CDR-L3 dugc chon tir bang 3. Theo mot s6 phuong an nhét dinh,
ving bién dbi chudi nhe hodc phan lién két khang nguyén cua chét lién két dugc mo ta &
day chira trinh ty axit amin gidng it nhét 70% véi CDR-L3 duge chon tir bang 3, va trinh
tir polypeptit CDR-L2 va/hodc CDR-L1 thich hop bét ky khac, trong do cht lién két van

lién két diac hidu véi cMET, hodc mot phén ctia n6. Theo mot sb phuong 4n nhét dinh,
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che vimg CDR chudi nhe cta ving bién doi chudi nhe hodc phin lién két khang nguyén
ctia chét lién két chia CDR-L3 va CDR-L2, trong d6 CDR-L3 chura trinh tu axit amin
gidng it nhét 70% véi CDR-L3 duoc chon tir bang 3 va CDR-L2 chira trinh ty axit amin
oibng it nhat 70% v6i CDR-L2 dugc chon tir bing 2. Theo mot sé phuong 4n nhét dinh,
ving bién dbi chudi nhe hodc phan lién két khang nguyén cua chét lién két dugc mo ta &
day chtra trinh tu axit amin gidng it nhat 70% v&i CDR-L3 duoc chon tir bang 3 va trinh
tu axit amin gidng it nhét 70% véi CDR-L2 dugc chon tir bang 2, va trinh tu polypeptit
CDR-L1 thich hop bt ki khac, trong d6 chét lién két van lién két dic hiéu véi cMET,
hozc mot phan cia n6. Theo mot s6 phuong 4n nhit dinh, ving bién d6i chudi nhe hoic
phan lién két khang nguyén cia chét lién két duge mo ta ¢ ddy chira ba ving CDR chudi
nhe bao gdm trinh ty axit amin gidng it nhat 70% v6i CDR-L3 dugc chon tir bang 3,
trinh tu axit amin gidng it nht 70% véi CDR-L2 dugc chon tir bang 2 va trinh tyr axit
amin giéng it nhat 70% v6i CDR-L1 dugce chon tir bang 1. Theo mot sb phuong an nhét
dinh, ving bién d4i chudi nhe hodc phan lién két khang nguyén cua chét lién két dugec mo
tad & ddy chira trinh ty axit amin gidng it nhit 70% véi CDR-L3 dugc chon tir bang 3,
trinh tu axit amin giéng it nhat 70% v&i CDR-L2 duoc chon tir bang 2 va trinh tu axit
amin gidng it nhéit 70% v&i CDR-L1 duoc chon tir bang 1, trong d6 chét lién két van lién
két diac hiu véi cMET, hodc mot phén cua no.

Theo mot sb phuong 4n, chét lién két chira mot hodc nhiéu ving CDR chudi nhe
gibng it nhét 70%, 75%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, hodc it nhit 99% vdi trinh tu bit ky trong s c4c trinh tr CDR néu trong
cac bang 1, 2 hodc 3. Theo mdt s phuong 4n, chit lién két hodc phan lién két khang
nguyén ciia chat lién két chira ving CDR-L1 giéng it nhat 70%, 75%, 85%, 86%, 87%,
88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhit 99% véi
trinh tu bit ky trong s6 céc trinh tw thé hién trong bang 1. Theo mot s6 phuong an, chét
lien két hodc phan lién két khang nguyén cla chét lién két chira ving CDR-L1 cta trinh
tu bét ky trong sd céc trinh tu thé hién trong bang 1.
Trinh ty CDR-L1
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Bang 1
D Dong Trinh tu axit amin
SEQ ID NO:1 F5 P5S B9 L RSSQTIVHGTGNTYLE
SEQ ID NO:2 F5 P5 B9 L QTIVHGTGNTY
SEQ ID NO:3 F6A P8 F2 L KASENVGTYVS
SEQ ID NO:4 F6A P8 E2 L ENVGTY
SEQ ID NO:5 F6AP12F12 L RSSQSLLYSINQKNYLA
SEQ ID NO:6 F6AP12F12 L QSLLYSINQKNY
SEQ ID NO:7 F6B P1 H5 L RASENIYNTLA
SEQ ID NO:8 F6B P1 H5 L ENIYNT
SEQ ID NO:9 F6B1 P3 D12 L/ SASSSVTSNYLY
F6B1 P3 E9 L
SEQ ID NO:10 F6B1 P3 DI2 L/ SSVTSNY
F6B1 P3 E9 L
SEQ ID NO:11 F6B P2 D4 L/ SASSSVSSNYLY
F6B1 P1 E2 L/
F6B P3 E2 L
SEQ ID NO:12 F6B P2 D4 L/ SSVSSNY
F6B1 P1 E2 L/
F6B P3 E2 L
SEQ ID NO:13 Lién tng SASSSV(S/T)SNYLY
SEQ ID NO:14 P3D12 VL-abb/sdr QSVTSNY
SEQ ID NO:15 P3D12 VL-abb/sdr RASQSVTSNYLY

Tén cta dong té bao néu trong céc bang 1 dén 10 dé chi s cta protein dung hop
("F"), s6 ctia dia ("P") va sb cta 1 (A1 dén H12) clia dia c6 96 16 ma tir d6 dong nay thu
duoc. Do d6, dong F6AP12F12 thu dugc tlr protein dung hop 6A, dia 12, 16 F12 chang
han. S6 cua protein dung hop cua mdi dong tuong (mg véi protein dung hop néu trén Fig.
2.

Theo mdt sé phuong an, chét lién két hodc phan lién két khang nguyén cua chat
lién két chira CDR-L2 gibng it nhdt 70%, 75%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,
92%. 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhat 99% vdi trinh ty bat ky trong s6 cac
trinh tu thé hién trong béng 2. Theo mot s6 phuong 4n, chit lién két hodc phan lién két
khang nguyén cua chét lien két chira CDR-L2 ¢6 trinh tw bit ky trong s& céc trinh tu thé
hién trong bang 2.
Trinh ty CDR-L2
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Béang 2
ID Dong Trinh ty axit amin
SEQID NO:16 F5 P5 B9 L KVSNRFS
SEQ ID NO:17 F5 P5S B9 L KVS
SEQ ID NO:18 F6A P8 E2 L GASNRYT
SEQ ID NO:19 F6A P8 E2 L GAS
SEQ ID NO:20 F6AP12F12 L WASTRES
SEQ ID NO:21 F6AP12F12 L WAS
SEQ ID NO:22 F6B P1 HS L AATNLAD
SEQ ID NO:23 F6B P1 H5 L AAT
SEQ ID NO:24 F6B1 P3 D12 L/ STSNLAS
F6B1 P3 E9 L/
F6B P2 D4 L/
F6B1 P1 E2 L/
F6B P3 E2 L
SEQ ID NO:25 F6B1 P3 D12 L/ STS
- F6B1 P3 E9 L/
F6B P2 D4 L/
F6B1 P1 E2 L/
F6B P3 E2 L

Theo mot s phuong 4n, chét lién két hodc phén lién két khang nguyén cua chit
lién két chira CDR-L3 gibng it nhit 70%, 75%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,
192%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhét 99% v&i trinh tu bit ky trong sd céc
trinh ty thé hién trong bang 3. Theo mot s6 phuong én, chit lién két hodc phan lién két

khang nguyén cua chét lién két chita CDR-L3 ¢6 trinh tu bat ky trong s cac trinh tu thé

hién trong bang 3.
Céc trinh ty CDR-L3
Bang 3
ID Dong Trinh tu axit amin
SEQ ID NO:26 F5 PS B9 L FQGSHVPYTFGGGTKLEIKR
SEQ ID NO:27 F5 P5 B9 L FQGSHVPYT
SEQ ID NO:28 F6A P8 E2 L GQSYSYPLTFGAGTKLELKR
SEQ ID NO:29 F6A P8 E2 L GQSYSYPLT
SEQ ID NO:30 F6AP12F12 L QQYYTYPLTFGAGTKLELK
SEQ ID NO:31 F6AP12F12 L QQYYTYPLT
SEQ ID NO:32 QHFWGTPYTFGGGTKLEIK
SEQ ID NO:33 QHFWGTPYT
SEQ ID NO:34 F6B P1 HS L/ HQWSSYPPTFGSGTKLEIK
F6B1 P3 D12 L/
F6B1 P3 E9 L/
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F6B P2 D4 L/
F6B1 P1 E2 L/
F6B P3 E2 L

SEQ ID NO:35 F6B Pl H5 L/ HQWSSYPPT
F6B1 P3 D12 L/
F6B1 P3 E9 L/
F6B_P2 D4 L/
F6B1 P1 E2 L/
F6B P3 E2 L

SEQ ID NO:36 Lién Gng (X1)Q(X2)(X3)(Xa) YP(X5)T

trong d6 X1 1a H, Q, hodc G; Xala W, S
hoiic Y; X312 S hodc Y; X4 1a S hodc T;
va Xs l1a P hoac L.

Theo mdt s phuong én, chit lién két hodc phan lién két khang nguyén cua chét
lién két chira ving bién ddi chudi nhe c6 mirc do gidng it nhat 70%, 75%, 85%, 86%,
87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhat 99%
v6i trinh tu axit amin néu trong bang 4. Theo mot s6 phwong 4n, chit lien két hodc phan

lién két khang nguyén cua chét lién két chtra trinh tu ving bién ddi chudi nhe néu trong

bang 4.

Trinh tu ving bién dbi chudi nhe

Bang 4

ID Dong Trinh tu axit amin

SEQ ID NO:37 F5 P5S B9 L DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQTI

VHGTGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVS
NRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAE
DLGVYYCFQGSHVPYTFGGGTKLEIKR

SEQ ID NO:38 F6A P8 E2 L DIVMTQSPKSMSMSVGERVTLSCKASEN
VGTYVSWYQQKPDQSPKLLIYGASNRY
TGVPDRFTGSGSATDFTLTISSVQAEDLA
DYHCGQSYSYPLTFGAGTKLELKR

SEQ ID NO:39 F6AP12F12_L DIVMSQSPSSLAVSVGEKVTMSCRSSQSL
LYSINQKNYLAWYQQIPGQSPKLLIYWA
STRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISRVKA
EDLALYYCQQYYTYPLTFGAGTKLELKR

SEQ ID NO:40 F6B P1 H5_L RCDIQMTQSPASLSVSVGETVTITCRASE
NIYNTLAWYLQKQGKSPQLLVYAATNL
ADGVPSRFSGSGSGTQYSLKINSLQSEDF
GSYYCQHFWGTPYTFGGGTKLEIKR

SEQ ID NO:41 F6B1 P3 D12 L & QIVLTQSPAIMSASPGEKVTLTCSASSSV

F6B1 P3 E9 L TSNYLYWYQQKPGSSPKLWIYSTSNLAS
GVPARFSGSGSGTSYSLTISSMEAEDAAS
YFCHQWSSYPPTFGSGTKLEIKR
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SEQ ID NO:42 F6B P2 D4 L QIVLTQSPAIMSASPGEKVTLTCSASSSVS
SNYLYWYQQKPGSSPKLWIYSTSNLASG
VPVRFSGSGSGTSYSLTISSMEAEDAASY
FCHQWSSYPPTFGSGTKLEIKR

SEQ ID NO:43 F6B1 P1 E2 L& QIVLTQSPAIMSASPGEKVTLTCSASSSVS
F6B P3_E2 L SNYLYWYHQKPGSSPKLWIYSTSNLASG
VPVRFSGSGSGTSYSLTISSMEAEDAASY
FCHQWSSYPPTFGSGTKLEIKR

SEQ ID NO:44 Lién Umg QIVLTQSPAIMSASPGEKVTLTCSASSSVS
SNYLYWY(H/Q)QKPGSSPKLWIYSTSNL
ASGVP(A/R)FSGSGSGTSYSLTISSMEAED
AASYFCHQWSSYPPTFGSGTKLEIKR

Theo mot sb phuong an, chét lién két hodic phan lién két khang nguyén cla chét
lién két bao gdm ving bién ddi chudi nhe nhan hod c6 muc do gidng it nhit 70%, 75%,
85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it
nhét 99% véi trinh ty néu trong bang 5. Theo mot sé phwong én, chét lién két hodc phan
lién két khang nguyén cia chit lién két bao gdm trinh tu ving bién ddi chudi nhe nhéan

hod néu trong bang 5.

Chudi nhe nhan hod P3D12

Bang 5

1D Dong Trinh tu axit amin

SEQIDNO:45 | P3D12 VL QIVLTQSPAIMSASPGEKVTLTCSASS

SVTSNYLYWYQQKPGSSPKLWIYSTS
NLASGVPARFSGSGSGTSYSLTISSME
AEDAASYFCHQWSSYPPTFGSGTKLE
IKR

SEQ ID NO:46 | P3D12 VL-ven QIVLTQSPATMSASPGERVTLSCSASS
SVTSNYLYWYQQKPGSSPRLWIYSTS
NLASGVPARFSGSGSGTSYTLTISRM
EPEDAASYFCHQWSSYPPTFGSGTKL
EIKR

SEQID NO:47 |P3D12 VL-fra QIVLTQSPAILSLSPGERATLSCSASSS
VISNYLYWYQQKPGSSPKLLIYSTSN
LASGVPARFSGSGSGTSYTLTISSLEA
EDAASYFCHQWSSYPPTFGSGTKLEI

KR
SEQ ID NO:48 | P3D12 VL- QIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQ
abb/sdr SVTSNYLYWYQQKPGSSPRLLIYSTS

NLASGVPARFSGSGSGTDYTLTISRLE
PEDFASYFCHQWSSYPPTFGSGTKLEI
KR

SEQ ID NO:49 | P3D12 VL-cdr QIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASS
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SVTSNYLYWYQQKPGSSPRLLIYSTS
NLASGVPARFSGSGSGTSYTLTISRLE
PEDFASYFCHQWSSYPPTFGSGTKLEI
KR

Theo mot sé phuwong 4n nhit dinh, chét lién két va/hodc phan lién két khang
nguyén cua chét lién két bao gdbm mot, hai hodc ba ving CDR cua ving bién d6i chudi
ning. Theo mdt s6 phuong an, ving bién ddi chudi niing chira mdt hodc nhiéu ving CDR
(vi du, mot, hai, ba, hodc nhiéu ving CDR). Trinh ty axit amin thé hién ving CDR trong
ving bién déi chudi nang ciia khang thé hogc chét lién két duoc goi 1a CDR-H1, CDR-
H2, va CDR-H3, ching dugc danh sb theo cach lién tuc (tirc 1a H1, H2 va H3) theo chiéu
tir dAu amino (dau N) dén diu carboxy (dau C) cua vung bién dbi chudi ning. Vi du,
trong polypeptit thé hién ving bién ddi chudi ning cia chét lién két, CDR-HI, néu c6
mit, 14 ving CDR & dau tan cung N; CDR-H3, néu c6 mit, 1a ving CDR & dau tan cling
C: va CDR-H2, néu c¢6 mit, s& (i) ndm gitta CDR-H1 va CDR-H3, (i) nim trén phia dau
N ciia CDR-H3 hodc (iii) ndm trén phia du C cia CDR-H, cta ving bién ddi chudi
ning. Céc thut ngt "CDR-H1", "CDR-H2" va "CDR-H3" mot phin dé chi trinh ty axit
amin ctia polypeptit dugc xdc dinh 14, hodc duoc boc 10 ¢ day 1a, vung quyét dinh tinh bd
trg ctia chét lién két (vi du, CDR ciia viing bién doi chudi ning cta chét lién két). Vi du
khong 1am gi¢i han sang ché vé trinh tw axit amin cia CDR-H1, CDR-H2 va CDR-H3
duoc néu lan luot trong cac bang 6 dén 8. Ving bién ddi chudi ning hodc phan lién két
khéng nguyén ciia chat lién két dugc md ta & déy co thé chira td hop bt ky cia CDR-HI,
CDR-H2, va CDR-H3 duge bdc 10 & ddy, trong d6 chat lién két van lién két ddc hidu voi
¢MET, hoic mot phin cia n6. Theo mot s6 phwong an nhét dinh, ving bién dbi chudi
nang hoac phan lién két khang nguyén cla chét lien két duwoc mo ta & day chira mot vung
CDR chudi ning bao gbm trinh ty axit amin gidng it nhit 70% véi CDR-H3 dugc chon
tir bang 8. Theo mét sb phuong 4n nhit dinh, ving bién dbi chudi ning hodc phan lién
két khang nguyén cua chét lién két dugc mo ta & ddy chira trinh tu axit amin gidng it nhit
70% véi CDR-H3 duoc chon tir bang 8, va trinh tu polypeptit CDR-H2 va/hodc CDR-HI
thich hop bét ky khac, trong d6 chét lién két van lién két dic hiéu v6i cMET, hodc mot
phan ctia n6. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, cdc ving CDR chudi ning cia vung bién
dbi chudi nang hodc phan lién két khang nguyén cta chat lién két chora CDR-H3 va

CDR-H2, trong d6 CDR-H3 chua trinh ty axit amin gidng it nhét 70% v6i CDR-H3 duoc
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chon tir bang 8 va CDR-H2 chia trinh tu axit amin giéng it nhat 70% v6i CDR-H2 duoc
chon tir bang 7. Theo mdt sb phuong 4n nhit dinh, ving bién d6i chudi ndng hozc phan
lién két khang nguyén cia chét lién két dugc md ta & day chua trinh tu axit amin gibng it
nhét 70% véi CDR-II3 duge chon tir bang 8 va trinh ty axit amin giéng it nhét 70% véi
CDR-H2 duoc chon tir bang 7, va trinh ty polypeptit CDR-HI thich hop bét ky khéc,
trong do chét lién két van lién két ddc hiéu vi cMET hodc mot phén ctia n6. Theo mdt sb
phuong an nhét dinh, ving bién d6i chudi ning hodc phan lién két khang nguyén cta chét
lien két duoc mo ta & diy chta ba vung CDR chudi ning bao gbém trinh ty axit amin
gibng it nhét 70% v&i CDR-H3 dugc chon tir bang 8, trinh tw axit amin gibng it nhét
70% v&i CDR-H2 duogc chon tir bang 7 va trinh ty axit amin dugc chon gibng it nhét 70%
v6i CDR-H1 néu trong bang 6. Theo mdt s phuong an nhét dinh, ving bién d6i chudi
niing hoic phan lién két khang nguyén cla chit lién két dugc md ta & day chua trinh tu
axit amin gibéng it nhét 70% véi CDR-H3 dugc chon tir bang 8, trinh ty axit amin gidng
t nhét 70% véi CDR-H2 duge chon tir bang 7 va trinh tu axit amin gidng it nhat 70% véi
CDR-HI duoc chon tir bang 6, trong d6 chét lién két van lién két dic hiéu véi cMET,
hodc mdt phan ctia no.

Theo mot s& phuong 4n, chét lién két chita mot hodc nhiéu ving CDR chudi ning
¢6 mitc do gidng it nhit 70%, 75%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%,
94%. 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhit 9% véi ving bét ky trong s§ cac ving CDR
néu trong bang 6, 7 hodc 8. Theo mdt s phuong an, chit lien két hodc phan lién két
khang nguyén cua chét lién két chira ving CDR-HI gibng it nhéit 70%, 75%, 85%, 86%,
87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhit 99%
v6i trinh tu bat k¥ trong s6 céc trinh tu thé hién trong bang 6. Theo mot s6 phuong én,
chét lién két hodic phan lién két khang nguyén cua chét lién két chira ving CDR-H1 c6

trinh tu bt ky trong s6 c4c trinh tu thé hién trong bang 6.

Trinh ty CDR-H1

Bang 6

ID Dong Trinh ty axit amin
SEQ ID NO:50 F5 PS5 B9 H GFSLTNYGVN
SEQ ID NO:51 F5 P5S B9 H GFSLTINYG
SEQ ID NO:52 F6A P8 E2 H GFNINDYFMH
SEQ ID NO:53 F6A P8 E2 H FNINDYF

SEQ ID NO:54 F6A P12 F12 H GFTFTDYYMS
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SEQ ID NO:55 F6A P12 FI2 H | GFTFIDYY
SEQ ID NO:56 F6B P1 H5 H GYTFTDYNMD
SEQ ID NO:57 F6B P1 H5 H YTFTDYN
SEQ ID NO:58 F6B1 P3 DI2 H/ | GYTFTSYWMH
F6BIP3E9 H/
F6 Bl P1 E2 H/
F6B_P3 E2 H/
F6B P2 D4 H
SEQ ID NO:59 F6B1 P3 D12 H/ | YTFTSYW
F6B1P3E9 H/
F6 B1 P1 E2 H/
F6B_P3 E2 H/
F6B P2 D4 H
SEQ ID NO:60 Lién g GYTFT(D/S)Y(N/W)
SEQ ID NO:61 Lién (mg G(Y/F)TFT(D/S)Y(N/W/Y)M(H/S)

Theo mdt sé phwong én, chit lién két hodic phan lién két khang nguyén cua chat
lien két chira ving CDR-H2 gidng it nht 70%, 75%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%. 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhat 99% vi trinh tu bat ky trong
s6 céc trinh tu thé hién trong bang 7. Theo mot s6 phuong 4n, chét lién két hodc phan lién

két khang nguyén cta chét lién két chira ving CDR-H2 ¢6 trinh tu bét ky trong sd cac

trinh tu thé hién trong bang 7.

Trinh tu ving CDR-H2
Béang 7
ID Dong Trinh ty axit amin
SEQ ID NO:62 F5 P5 B9 H LIWGGGDTDYNSALKS
SEQ ID NO:63 F5 P5S B9 H IWGGGDT
SEQ ID NO:64 F6A P8 E2 H WIDPENGNTIYDPKFQG
SEQ ID NO:65 F6A P8 E2 H IDPENGNT
SEQ ID NO:66 F6A P12 F12 H FIRNKANGYTTKYSASVKG
SEQ ID NO:67 F6A P12 F12 H IRNKANGYTT
SEQ ID NO:68 F6B P1 HS H DINPNNGGTIYNQKFKG
SEQ ID NO:69 F6B P1 HS H INPNNGGT
SEQ ID NO:70 F6B1 P3 D12 H/ | YIKPSTDNTEYNQKFKD
F6B1P3E9 H
SEQ ID NO:71 F6B1 P3 D12 H/ |IKPSTDNT
F6B1P3E9 H
SEQ ID NO:72 F6 B1 P1 E2 H/ YINPSTDYTEYNQKFKD
F6B P3 E2 H
SEQ ID NO:73 F6 B1 P1 E2 H/ |INPSTDYT
F6B P3 E2 H
SEQ ID NO:74 F6B P2 D4 H YINPSTDYIEYNQKFKD
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SEQ ID NO:75 F6B P2 D4 H INPSTDYI

SEQ ID NO:76 Lién (mg INPSTDY(I/T)

SEQ ID NO:77 Lién tng (Y/D)I(K/N)PSTD(N/Y)(T/DEY(
A/N)QKF(Q/K)(G/D)

SEQ ID NO:78 P3D12 VH-abb/sdr | YIKPSTDNTEYAQKFQG

Theo mot s6 phuong an, chit lién két hodic phan lién két khang nguyén cia chét
lién két chira ving CDR-H3 gibng it nhét 70%, 75%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%. 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhdt 99% véi trinh tu bat ky trong
s6 cdc trinh tur thé hién trong bang 8. Theo mot s phuong an, cht lién két hogc phén lién

két khang nguyén cta chéit lién két chira ving CDR-H3 ¢6 trinh tur bét ky trong sb cac

trinh ty thé hién trong bang 8.

Trinh ty ving CDR-H3
Bang 8
1D Dong Trinh ty axit amin
SEQ ID NO:79 F5 P5 B9 H CARDYYGFDY
SEQ ID NO:80 F5 P5 B9 H DYYGFDY
SEQ ID NO:81 F6A P8 E2 H CARGGNYLRESYYYAMDY
SEQ ID NO:82 F6A P8 E2 H RGGNYLRESYYYAMDY
SEQ ID NO:83 F6A P12 F12 H CSKDRGYFDY
SEQ ID NO:84 F6A P12 F12 H DRGYFDY
SEQ ID NO:85 F6B P1 HS H RARGDYYGSSRYYYAMDY
SEQ ID NO:86 F6B P1 H5 H RGDYYGSSRYYYAMDY
SEQ ID NO:87 F6B1 P3 D12 H/ CARSYGNYPLMDY
F6B1P3E9 H
SEQ ID NO:88 F6B1 P3 D12 H/ SYGNYPLMDY
F6B1P3E9 H &
F6 B1 P1 E2 H/
F6B P3 E2 H
SEQ ID NO:89 F6 B1 P1 E2 H/ CVRSYGNYPLMDY
F6B P3 E2 H
SEQ ID NO:90 F6B P2 D4 H CARSYGNFPLMDY
SEQ ID NO:91 F6B P2 D4 H RSYGNFPLMDY
SEQ ID NO:92 Lién Uing C(A/V)RSYGN(F/Y)PLMDY
SEQ ID NO:93 Lién Ung RSYGN(F/Y)PLMDY

Theo mot sé phwong én, chét lien két hodc phan lién két khang nguyén cua chét
lien két bao gébm ving bién ddi chudi ning c6 mirc do gidng it nhét 70%, 75%, 85%,
86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it nhét

99% véi trinh ty néu trong bang 9. Theo mot s6 phuong 4n, chét lién két hodc phan lién
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két khang nguyén ctia chét lién két chtra trinh ty ving bién dbi chudi nang néu trong bang
9.
Trinh ty ving bién dbi chudi ning

Béang 9

1D Dong Trinh tu axit amin

SEQ ID NO:94 F5 PS5 B9 H QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSGF
SLTNYGVNWVRQPPGKGLEWLGLIW
GGGDTDYNSALKSRLSISKDNSKSQV
FLKMETNSLQTDDTARYYCARDYYG
FDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:95 F6A P12 F12 H EVKLVESGGGLVQPGGSLRLSCATSG
FTFTDYYMSWVRQPPGKALEWLGFI
RNKANGYTTKYSASVKGRFTISRDNS
QSILYLQMNTLRAEDSATYYCSKDRG
YFDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:96 F6A P8E2 H VNSEVQLQQSGAELVRPGALVKLSC
KASGFNINDYFMHWVKQRPEQGLEW
IGWIDPENGNTIYDPKFQGKASITADT
SSNTAYLQLSSLTSEDTAVYYCARGG
NYLRESYYYAMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:97 F6B P1 H5 H VLSEVLLQQSGPELVKPGASVKIPCK
ASGYTETDYNMDWVKQSHGKSLEWI
GDINPNNGGTIYNQKFKGKATLTVDK
SSSTAYMELRSLTSEDTAVYYRARGD
YYGSSRYYYAMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:98 F6B1 P3 D12 H QVQLQQSGAELAKPGASVKMSCRAS
GYTFTSYWMHWVKQRPGQGLDWIG
YIKPSTDNTEYNQKFKDKATLTADKS
SSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARSYG
NYPLMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:99 F6B1P3E9_H QVQLQQSGAELAKPGASVKMSCRAS
GYTFTSYWMHWVKQRPGQGLDWIG
YIKPSTDNTEYNQKFKDKATLTADKS
SSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARSYG
NYPLMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:100 F6B1 P1 E2 H QVQLQQSGAELAKPGASVKMSCKAS
GYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIG
YINPSTDYTEYNQKFKDKATLTADKS
STTAYMQLSSLTSEDSAVYYCVRSYG
NYPLMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:101 F6B P3 E2 H QVQLQQSGAELAKPGASVKMSCKAS
GYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIG

YINPSTDYTEYNQKFKDKATLTADKS
STTAYMQLSSLTSEDSAVYYCVRSYG
NYPLMDYWGQGTSVTVSS
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SEQ ID NO:102 F6B P2 D4 H QVQLQQSGAELAKPGASVKMSCKAS
GYTETSYWMHWVKQRPGQGLEWIG
YINPSTDYIEYNQKFKDKATLTAGKS
SSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARSYG

NFPLMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:103 QVQLQQSGAELAKPGASVKMSC(K/R
YASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGL(E/
D)WIGYI(K/N)PSTD(Y/N)(T/DEYNQK
FKDKATLTADKSS(S/T)TAYMQLSSL
TSEDSAVYYC(A/V)RSYGN(Y/F)PLM

DYWGQGTSVTVSS

Lién Ung

Theo mét sb phuwong 4n, chit lién két hodc phan lién két khang nguyén cua chét
lién két chira ving bién dbi chudi ngng nhan hoa ¢6 mirc do giong it nhét 70%, 75%,
85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc it
nhét 99% véi trinh tw néu trong bang 10. Theo mot s6 phuong an, chit lién két hodc

phén lién két khang nguyén clia chét lién két chira trinh tyr ving bién ddi chudi ning nhin

hod néu trong bang 10.

Chudi ning nhan hoa P3D12

Bang 10
1D Dong Trinh ty axit amin
SEQ ID NO:104 P3D12 VH QVQLQQSGAELAKPGASVKMSCRA

SGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLDW
IGY IKPSTDNTEYNQKFKDKATLTA
DKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCA
RSYGNYPLMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:105

P3D12 VH-fra

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKA
SGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLDW
IGY IKPSTDNTEYNQKFKDRVTLTA
DKSTSTAYMQLSNLISEDTAVYYCA
RSYGNYPLMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO:106

P3D12 VH-ven

QVQLVQSGAEVAKPGASVKMSCKA
SGYTFTSYWMHWVKQAPGQGLDW
IGYIKPSTDNTEYNQKFKDKATLTA
DKSTSTAYMQLSSLRSEDTAVYYCA
RSYGNYPLMDYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO:107

P3D12 VH-
abb/sdr

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKA
SGYTFTSYWMHWVKQAPGQGLDW
MGYIKPSTDNTEYAQKFQGRVTLTA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCA
RSYGNYPLMDYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO:108

P3D12 VH-cdr

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKA
SGYTFTSYWMHWVKQAPGQGLDW
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IGYIKPSTDNTEYNQKFKDKATLTA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCA
RSYGNYPLMDYWGQGTTVTVSS

Theo mét sd phuong é4n, chit lien két, hodc phan lién két khang nguyén cta chét
lien két, chira ving CDR-L3 bao gdm trinh ty axit amin giéng it nhat 70%, t nhat 75%, it
nhét 85%, it nhat 86%, it nhét 87%, it nht 88%, it nhit 89%, it nhit 90%, it nhat 91%, it
nhét 92%, it nhat 93%, it nhét 94%, it nhat 95%, it nhit 96%, it nhit 97%, it nhat 98%, it
nhat 99% hodc 100% v6i trinh tu bt ky trong sd cac trinh tu axit amin cia SEQ ID
NO.26 dén 36 (vi du, trinh ty CDR-L3 dugc chon tir bang 3) va CDR-H3 chtra trinh ty
axit amin gibng it nhét 70%, it nhit 75%, it nhat 85%, it nhit 86%, it nhit 87%, it nhat
88%. it nhat 89%. it nhAt 90%, it nhat 91%, it nhit 92%, it nhat 93%, it nhit 94%, it nhat
95%, it nhit 96%, it nhat 97%, it nhit 98%, it nhat 99% hogc 100% vdi trinh tu bét ky
trong 6 céc trinh ty axit amin ciia SEQ ID NO.79 dén 93 (vi dy, trinh tw CDR-H3 dugc
chon tir bang 8). Theo mdt s6 phuong 4n, chét lien két, hodic phan lién két khang nguyén
ctia chit lién két, chira ving CDR-L3 bao gbm trinh ty axit amin gidng it nhét 70%, it
nhat 90%, it nhit 95%, it nhat 98%, it nhat 99% hodc 100% Vi trinh ty axit amin cla
SEQ ID NO: 34 hodc 35, va ving CDR-H3 bao gbm trinh ty axit amin gidng it nhét 70%,
it nhat 90%, it nhit 95%, it nhat 98%, it nhit 99% hodc 100% Vi trinh ty axit amin cia
SEQ ID NO: 87, 88, 92 hodc 93.

Theo mot s6 phuong 4n, chét lien két, hodc phan lién két khang nguyén cla chét
lién két, chtra ving CDR-L3 bao gbm trinh ty axit amin gidng it nhét 70%, it nhit 90%,
hoidc 100% véi trinh tu bét ky trong sb cac trinh ty axit amin ctia SEQ ID NO.26 dén 36
(vi dy, trinh ty CDR-L3 dugc chon tlr bang 3), CDR-L2 bao gbém trinh ty axit amin gidng
it nhat 70%, it nhit 90%, hodc 100% véi trinh tu bét ky trong s cac trinh tu axit amin
cta SEQ ID NO.16 dén 25 (vi du, trinh ty CDR-L2 dugc chon tir bang 2), CDR-H3 bao
gdm trinh tu axit amin giéng it nhat 70%, it nhit 90%, hogc 100% voi trinh tu bat ky
trong sb céac trinh tu axit amin ctia SEQ ID NO.79 dén 93 (vi dy, trinh ty CDR-H3 dugc
chon tr bang 8) va CDR-H2 bao gdm trinh ty axit amin gidng it nhat 70%, it nhit 90%,
hodc 100% véi trinh ty bét ky trong sb cac trinh ty axit amin ctia SEQ ID NO.62 dén 78
(vi dy, trinh ty CDR-H2 dugc chon tir bang 7). Theo mot sb phuong an, chét lién két,
hodc phan lién két khang nguyén cla chét lién két, chita CDR-L3 bao gbm trinh tu axit

amin gibng it nhat 70%, it nhit 90%, hodc 100% v6i trinh tir axit amin cia SEQ ID NO:
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34 hoiic 35, CDR-L2 bao gdm trinh tu axit amin gidng it nhit 70%, it nhét 90%, hoic
100% v&i trinh ty axit amin ctia SEQ ID NO: 24 hodc 25, CDR-H3 bao gém trinh tu axit
amin gidng it nhat 70%, it nhit 90%, hogc 100% v6i trinh tw axit amin cia SEQ ID NO:
87. 88, 92 hodc 93 va CDR-H2 bao gbm trinh ty axit amin giong it nhat 70%, it nhét
90%, hodic 100% véi trinh ty axit amin cua SEQ ID NO: 70, 71 hoic 78.

Theo mot s phuwong an, cht lién két, hodc phan lién két khang nguyén cua chét
lien két, chita CDR-L3 bao gdm trinh tw axit amin gidng it nhat 70%, it nhit 90%, hodc
100% v6i trinh tu bat ky trong s6 cac trinh tu axit amin ctia SEQ ID NO.26 dén 36 (vi du,
trinh tw CDR-L3 dugc chon tir bang 3), CDR-L2 bao gbm trinh tu axit amin gidng it nhét
70%, it nhat 90%, hodc 100% voi trinh tu bét ky trong b céc trinh tu axit amin cua SEQ
ID NO.16 dén 25 (vi du, trinh ty CDR-L2 dugc chon tir bang 2), CDR-L1 bao gém trinh
tu axit amin gidng it nhét 70%, it nhat 90%, hodc 100% véi trinh tu bét ky trong sb cac
trinh ty axit amin ctia SEQ ID NO.1 dén 15 (vi dy, trinh ty CDR-L1 dugc chon tr bang
1), CDR-H3 bao gdm trinh tw axit amin giéng it nhét 70%, it nhat 90%, hodc 100% v&i
trinh ty bt ky trong sb cac trinh tw axit amin ciia SEQ ID NO.79 dén 93 (vi du, trinh tu
CDR-H3 dugc chon tir bang 8), CDR-H2 bao gém trinh tu axit amin giéng it nhat 70%, it
nhat 90%, hodc 100% véi trinh tu bét ky trong sb céc trinh tu axit amin cua SEQ ID
NO.62 dén 78 (vi du, trinh tw CDR-H2 dugc chon tu bang 7), va CDR-H1 bao gém trinh
tur axit amin giéng it nhét 70%, it nhat 90%, hodc 100% véi trinh tu bét ky trong sb cac
trinh ty axit amin ctia SEQ ID NO.50 dén 61 (vi du, trinh ty CDR-H1 dugc chon tir bang
6). Theo mot sb phuong én, chit lién két, hoge phan lién két khang nguyén cua chét lién
két, chira CDR-L3 bao gdm trinh ty axit amin giéng it nhat 70%, it nhét 90%, hodc 100%
véi trinh tu axit amin cia SEQ ID NO.34 hodc 35, CDR-L2 bao g6m trinh tu axit amin
gibng it nhit 70%, it nhit 90%, hogc 100% véi trinh tw axit amin cta SEQ ID NO: 24
hodc 25, CDR-L1 bao gf?nn trinh tu axit amin giéng it nhat 70%, it nhét 90%, hodc 100%
véi trinh ty axit amin cua SEQ ID NO: 9, 10 ho#c 15, CDR-H3 bao gém trinh tu axit
amin giéng it nhit 70%, it nhit 90%, hogc 100% véi trinh ti axit amin ca SEQ ID NO:
87 hodc 88, CDR-H2 bao gém trinh tu axit amin giéng it nhat 70%, it nhat 90%, hoic
100% v&i trinh tu axit amin cia SEQ ID NO: 70, 71 hodc 78, va CDR-H1 bao gém trinh
fir axit amin gidng it nhit 70%, it nhét 90%, hogc 100% v trinh tw axit amin cia SEQ

ID NO: 58 hoac 59.
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Theo mot s phuong 4n, cht lién két, hodc phan lién két khang nguyén cta chét
lién két, chira ving bién ddi chudi ning bao gbm trinh tu axit amin gidng it nhat 70%, it
nhit 75%, it nhét 85%, it nhét 86%, it nht 87%, it nhAt 88%, it nhat 89%, it nhit 90%, it
nhét 91%. it nht 92%, it nhit 93%, it nhat 94%, it nht 95%, it nhit 96%, it nhat 97%, it
nhét 98%, it nhat 99% hodc 100% v6i trinh tur bét ky trong sd cac trinh tu axit amin cua
SEQ ID NO.94 dén 108 (vi du, ving bién ddi chudi ngng duge chon tir céc bang 9 va 10),
va viing bién d6i chudi nhe bao gom trinh tu axit amin gidng it nhat 70%, it nhit 75%, it
nhat 85%, it nhit 86%, it nhét 87%, it nhit 88%, it nhAt 89%, it nhét 90%, it nhat 91%, it
nhAt 92%, it nhét 93%, it nhét 94%, it nhét 95%, it nhit 96%, it nhat 97%, it nhat 98%, it
nhat 99% hodc 100% véi trinh tu bit ky trong sd cdc trinh ty axit amin cua SEQ ID
NO.37 dén 49 (vi du, ving bién ddi chudi nhe dugc chon tr cac bang 4 va 5). Theo mot
s6 phwong 4n, chit lién két, hodc phan lién két khang nguyén cua chét lién két, chtra ving
bién ddi chudi ning bao gbm trinh ty axit amin gidng it nhit 90% véi trinh tur bat ky
trong s céc trinh ty axit amin ciia SEQ ID NO.104 dén 108 (vi du, ving bién ddi chudi
nang dugc chon tir bang 10), va vung bién ddi chudi nhe bao g6m trinh ty axit amin
gibng it nhit 90% véi trinh tu bét ky trong sd céc trinh tu axit amin cia SEQ ID NO.45
dén 49 (vi du, ving bién ddi chudi nhe dugce chon tir bang 5).

Cac ky hiéu viét tt "abb", "sdr", "fra", "ven. " va "cdr" nhu dugc st dung & day
dugc gidi thich nhu sau. Ky hiéu viét tit "edr” hogc "CDR" dé chi ving quyét dinh tinh
bb tro. Ky hiéu viét tat "abb" dé chi CDR dugc viét tat theo tai lidu: Padlan et al. (1995)
"dentification of specificity-determining residues in antibodies" FASEB J 9:133-139.
Theo mot s& phuong 4n, CDR viét tit dugce dinh nghia 13 cc gbc 27D-34, 50-55, va 89-
96 trong chudi nhe, va 31-35B, 50-58, va 95-101 trong chudi ning, ching dugc ghép vao
phan khung thich hop cta nguoi. Céc gbc quan trong ciia ving khung thuong duoc bao
toan. Ky hiéu viét tit "sdr" dé chi "cac gbe quyét dinh tinh dac hi¢u" theo Padlan va cdc
ddng tac gia (1995), chung la céac gbe dugc cho 1a tham gia vao sy lién két khang nguyén.
Ky hiéu viét tit "fra" dé chi "phuong phéap Frankenstein" dua trén goi y cia Wu va Kabat
(1992) "Possible use of similar framework region amino acid sequences between human
and mouse immunoglobulins for humanizing mouse antibodies" Mol Immunol 29:1141-
1146. Ky hiéu viét tht "ven" d& chi k¥ thuat "pht ngoai" theo Padlan (1991), "A possible
procedure for reducing the immunogenicity of antibody variable domains while

preserving their ligand-binding properties” Mol Immunol 28:489-498.

-33-



36533

Thuat ngtr "ty 1€ phan trim gidng" hodc "murc do gidng theo ty 1& phan tram" aé
chi mc do gibng vé trinh ty gitta hai trinh ty axit amin. Mirc do gidng c6 thé duoc xac
dinh bang cach so sénh vi trf trong mdi trinh tu c¢6 thé duge dong thing hang nhdm muc
dich so sanh. Khi mdt vi tri twong duong trong céc trinh tu dugc so sanh duoc chiém bai
ciing mdt axit amin, thi cac phén tir 1a gidng nhau & vi trf d6. Khi vi trf twong duong nay
chiém b&i cung mot gde axit amin hodc gbc axit amin tuong tw (vi dy, tuong tu vé ban
chét khong gian va/hodc electron), thi cdc phan tir nay c6 thé dugc goi 1a tuong dong
(twong tw) & vi tri d6. Cum tur ty 18 phén trim tuwong ddng, twong tu, hodc gibng dé chi ty
1é cua sb axit amin giéng nhau ho#ic twong tu nhau & céc vi tri chung cho cac trinh tu
duoc so sanh. Cac thuét toan va/hodc chwong trinh dong thang hang khac nhau c6 thé
duoc sir dung, bao gém FASTA, BLAST, hoic ENTREZ. FASTA va BLAST c6 san
trong g6i phan tich trinh ty GCG (University of Wisconsin, Madison, Wis.), va cé thé
duoc st dung voi cac thiét 1ap mic dinh ching han. Chuong trinh ENTREZ ¢6 thé tim
duwoc & National Center for Biotechnology Information, National Library of Medicine,
National Institutes of Health, Bethesda, Md. Theo mdt phuong 4n, ty 1€ phan trim gibng
nhau ctia hai trinh ty ¢6 thé duge xéc dinh bang chuong trinh GCG vé6i trong s6 khe ho
bang 1 chéing han, mdi khe h axit amin c6 trong sé nhu thé né 1a mot sy bét cip sai axit
amin hodc nucleotit gitta hai trinh tu nay.

Céac k§ thuat khac dé déng thang hang dugc md ta trong tai lidu: Methods in
Enzymology, vol. 266: Computer Methods for Macromolecular Sequence Analysis
(1996), ed. Doolittle, Academic Press, Inc., a division of Harcourt Brace & Co., San
Diego, Calif., My. Theo mot s6 phuong 4n, chuong trinh déng thing hang cho phép st
dung céc khoang trdng trong trinh ty dé déng thang hang céc trinh ty. Smith-Waterman 1a
mot kiéu thuat toan cho phép cac khoang trbng trong viéc dong thang hang trinh tu. Xem
tai litu: Meth. Mol. Biol. 70:173-187 (1997). Ngoai ra, chuong trinh GAP su dung
phuong phap dong thang hang ctia Needleman va Wunsch ¢o thé duoc st dung dé dong
thing hang céc trinh tu. Mot phuong phap tim kiém khac st dung chuong trinh phan
mém MPSRCH chay trén mdy tinh MASPAR. MPSRCH st dung thudt toan Smith-
Waterman dé tinh diém sd céc trinh tu trén mdy tinh X ly dit li€u song song dd so.
Phuong phép nay cai thién kha nang chon ra cac két qua phu hop co lién hé xa, va dac

biét pht hop véi cac khoang trdng nho va sai s6 nho vé trinh tu nucleotit. Trinh ty axit
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amin dugc ma hoa bdi axit nucleic ¢o thé duoc st dung dé tra ctru ca co so dit liéu
protein va ADN.

Theo mot sd phuwong 4n, chit lién két, hodc phan lién két khang nguyén cla chét
lién két chtra mot hodc nhiéu ving CDR dugc chon tir ving bién dbi chudi nhe néu trong
cac bang 4 va 5. Theo mét s6 phuong én, chit lién két, hodc phan lién két khang nguyén
ctia chét lién két chira mot hodc nhiéu ving CDR dugc chon tlr viing bién ddi chudi ning
néu trong cac bang 9 va 10. Theo mdt s6 phuong én, chit lien két, hodc phan lién két
khang nguyén cua chét lién két chira mdt hodc nhiéu ving CDR dugc chon tir viing bién
ddi chudi nhe néu trong cac bang 4 va 5 va mot hodc nhiéu ving CDR dugc chon tir vang
bién dbi chudi ning néu trong cac bang 9 va 10. Theo mot s6 phuong 4n nhat dinh, chat
lien két, hodc phan lién két khang nguyén cua chét lién két, chtta ving CDR-L1, CDR-
L2, va CDR-L3, mdi ving nay dugc chon tir ving bt ky trong sb ving bién d6i chudi
nhe néu trong cic bang 4 va 5, va CDR-HI, CDR-H2, va CDR-H3, mdi ving nay dugc
chon tr ving bét ky trong s& cac ving bién dbi chudi ndng néu trong céc bang 9 va
10. Trinh tu axit amin cia CDR (vi du, CDR-L1, CDR-L2, CDR-L3, CDR-H1, CDR-H2,
va CDR-H3) ¢6 thé duoc xac dinh trong ving bién ddi chudi nhe hodc chudi ning dugc
boc 16 & ddy bing phuong phap thich hop bét ky dugc mo ta ¢ ddy hodc da biét dbi véi
ngudi co hiéu biét trong linh vuc nay.

Theo mot sd phuong én, chit lién két chira mdt hodc nhiéu trinh tu thich hop
duoc chon tir cac bang 1 dén 10, trong d6 trinh tu polypeptit dugc chon bao gém 0 dén 5,
1 dén 5,0 dén 10, 1 dén 10, 0 dén 15, hogc 1 dén 15 cai bién axit amin, trong d6 cai bién
axit amin c6 thé 1a thém axit amin, loai bo axit amin va/hodc thé axit amin. Theo mot sd
phuong an, chét lién két dugc boc 10 & day chira mot hodc nhiéu chét twong tu axit amin,
axit amin khong c6 trong ty nhién hodc dan xuét axit amin.

Theo mot s& phuong én nhét dinh, chit lién két, hodc phan lién két khang nguyén
ciia chét lien két chra mot hodc nhiéu ving khung (FR). Vung khung thuong nam giita
cac ving CDR va/hodc trinh ty CDR chan dau cua vung bién dbi chudi nhe hodc chudi
ning cua khang thé hoic chét lién két. O dong vét c6 vu, vung bién ddi chudi ning
thuong bao gbm bdn ving khung va ving bién ddi chudi nhe thuong bao gbm bdn ving
khung. Phuong phap thich hop bét k¥ c6 thé duoc st dung dé xac dinh mot hodc nhiéu

vung khung trong khang thé, trong ving bién ddi ctia khang thé hoic trong chét lién két.
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Chét lién két c¢6 thé chia ving khung c6 trong tu nhién hodc tdng hop, céc ving nay
khong duoc cai bién hoic dugc cai bién (vi du, tdi wu hod) nhu dugc ban luan dudi day.

Theo mdt sb phuong 4n, chit lién két, hodc phéan lién két khang nguyén ctia n6 1a
chét lien két thé kham, duoc ghép va/hodc nhan hod. Chét lién két thé kham, duge ghép
va/hodc nhan hoa thuong chira viung hing dinh va/hodc ving khung dugc cai bién hoic
duoc thé trong khi duy tri tinh ddc hiéu lién két voi cMET, hodc mot phﬁn cua no. Theo
mot s phuong 4n, chét lién két, hodc phan lién két khang nguyén cta nd, chira ving
hing dinh, viung khung, hodc cic phén cta n6, thu dugc tir khang thé ctia nguoi. Theo
mot s& phuong 4n, chit lién két, hodc phan lién két khang nguyén ctia nd, chira cac phan
téng hop hoan toan, mot hodc nhiéu axit amin, hodc trinh tu axit amin khong tim théy
trong phén tr khang thé ty nhién.

Vung khung c6 trong tu nhién, hodc cac phan ctia n6 c6 thé thu duoc tir loai thich
hop bét ky. Theo mot s phuong 4n nhét dinh, ving quyét dinh tinh bb tro (CDR) cua
vung bién ddi chudi nhe va chudi ning cla chét lien két, hodc phan lién két khang
nguyén ciia n6, duge ghép vao ving khung cta chinh loai d6 hoic loai khac. Vi du, mot
hoac nhiéu ving khung cta chét lién két c6 thé thu duoc tir loai gdm nham (vi dy, chudt
nhét hodc chudt) hodc loai dong vét linh truéng (vi du, nguoi).

Theo mot sd phuong an nhét dinh, CDR cua ving bién dbi chudi nhe va/hodc
chudi ning cla chit lién két, hodc phan lién két khang nguyén ctia no, c6 thé dugc ghép
voi vung khung lién Gng clia nguoi. D& tao ra ving khung lién Gmg ctia nguoi, theo mot
s6 phuong 4n nhét dinh, ving khung ctia mdt s6 trinh tu axit amin chudi nhe hodc chudi
ning cua nguoi co thé duoc dong thang hang dé xac dinh trinh tu lién tng. Theo mot 56
phuong an nhét dinh, ving khung cua chudi nhe hodc chudi ning cta khang thé hodc chat
lien két duge thay bang mot hogdc nhiéu ving khung, hodc céc phan cla nd, cua ving bién
d6i chudi nhe hodc chudi ning khac. Theo mot s6 phuong an, chét lién két, hoic phé“m
lién két khang nguyén cta nd, chira mot hodc nhiéu ving khung cta nguoi. Theo mot 5O
phuong an nhét dinh, chét lién két, hodc phan lién két khang nguyén cia no, chira it nhét
1,2,3,4,5,6,7, 8,9 hoic 10 ving khung cua ngudi. Theo mot sb phuong an, chét lién
két, hodc phan lién két khang nguyén cua nd, chira mot hodc nhiéu vung khung cua
chuot. Theo mot sb phuong an nhét dinh, chét lién két, hoic phén lién két khang nguyén

cua nd, chua it nhét 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 hodc 10 vung khung cta chudt nhat. Theo mot
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s6 phwong 4n nhét dinh, chét lién két, hodc phan lién két khang nguyén cua no, chira mot
hogc nhiéu ving khung ctia ngudi va mot hodc nhidu ving khung cta chudt nhit.

Phuong phap tao ra khang thé hoic chét lién két thé kham, nhan hod va/hodc tbi
wu hod, vi du bang céach cai bién, thay thé hodc xo4 ving khung, hodc cac phan ctia né, 1a
da biét. Vi du khong lam gidi han sang ché v& viéc ghép CDR duoc mo ta vi du trong céc
patent MY s6 6,180,370, 6,054,297, 5,693,762, 5,859,205, 5,693,761, 5,565,332,
5,585,089, va 5,530,101, va trong tai liéu: Jones et al, Nature, 321 :522-525 (1986);
Verhoeyen et al, Science, 239:1534-1536 (1988), va Winter, FEBS Letts., 430:92-94
(1998). Vi du khong lam gi¢i han sang ché khéac vé viéc tao ra chét lién két thé kham,
ghép va/hodc nhan hoa bao gbm patent My sb 5,530,101; patent My sb 5,707,622; patent
My s6 5,994,524; patent M§ s6 6,245,894; Queen et al., (1988) PNAS 86:10029-10033;
Riechmann et al., Nature (1988) 332:323-327; Antibody Engineering: Methods and
Protocols, Vol. 248 of Methods in molecular biology, Benny K. C. Lo, Springer Science
& Business Media, (2004); va Antibody Engineering, Vol. 1, Roland E. Kontermann,
Stefan Duebel, Edition 2, Publisher Springer Science & Business Media, (2010). Theo
mot sb phuong 4n, chét lién két c6 thé dugc nhén hoa bang cach trao @i mot hodc nhiéu
vung khung, hodc cac phén cta nd (vi du, mot hodc nhiéu axit amin), voi mot hodc nhiéu
vung khung, hodc cac phan ctia né cua khang thé cta ngudi. Theo mot s6 phuong 4n nhét
dinh, khang thé hoic chét lien két c6 thé duge nhan hod hodc ghép bang cach chuyén mot
hojc nhidu ving CDR (vi dy, 1, 2, 3, 4, 5 hodc ca 6 ving CDR) tir chét lién két cho (vi
du, khang thé don dong ctia chudt) sang chét lién két nhan (vi du, khang thé cta ngudi)
trong khi van giit tinh ddc hi¢u lién két ctia chat lién két cho. Theo mot s6 phuong 4n
nhét dinh, phuong phap tao ra chét lién két thé kham, ghép hodc nhan hod bao gbm tao ra
mot hodc nhiéu su thé, bd sung hodc xoa axit amin trong vung hé'mg dinh hodc vung
khung cua chit lién két. Theo mot s phuong an nhit dinh, cdc ky thuét nhu "tai dinh
hinh", "tao thé siéu kham," hodc "phll ngoai/tai tao bé mit" ¢é thé dugc st dung dé tao ra
chét lién két nhan hoa. (vi du, xem tai liéu: Vaswami et al, Annals of Allergy, Asthma, &
Immunol. 81 :105 (1998); Roguska et al, Prot. Engin., 9:895-904 (1996); va patent My s6
6,072,035). Theo mot s6 khia canh, chit lién két dugc cai bién bang phuong phéap da ban
lufn & trén, hodc bang phuong phép thich hop khac, dé 1am giam tinh sinh mién dich (vi

du, xem tai liéu: Gilliland et al, J. Immunol, 62(6):3663-71 (1999)).
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Theo mét sb phuwong 4n nhét dinh, trinh ty axit amin cta chét lién két duge cai
bién d& t6i wu hoa 4i luc lién két dbi vai dich (vi du, cMET), kha ndng phan ng chéo
gitta cc loai, d9 tan va/hodc chirc niang (vi du, hoat tinh cht van, hodc sy khong c6 mat
hoat tinh nay). Theo mot ) phuong an, su két hop dic hiéu cia cac CDR duge boe 16 ¢
day c6 thé duge t6i wu hod vé kha nang lién két v6i cMET, va/hodc dé t&i wu héa chire
ning hodc dic tinh cta chét lién két dugc boe 10 & day. Vi dy, ving bién dbi chudi nhe da
xéc dinh dugc boc 1o & ddy (vi du, ving bién doi chudi nhe ctia SEQ ID NO:48) ¢6 thé
dugc ddng biéu hién, bing cach st dung hé biéu hién thich hop, voi thu vién vung bién
ddi chudi nang chira CDR-HI1 va CDR-H2 ciia ving bién doi chudi ndng d& xac dinh (vi
du, ving bién ddi chudi nang ciia SEQ ID NO:107), trong d6 CDR-H3 duoc thay bing
thu vién trinh tw CDR-H3, chung cé thé bao g6m mot hodc nhiéu ving CDR-H3 néu
trong bang 8 ching han. Chit lien két chudi nhe/chudi ning thu dugc co thé duogc sang
loc v& khé nang lién két véi cMET va/hodic vé chirc ning cu the. Chét lién két t6i wu hoa
c6 thé duoc xac dinh va trinh ty axit amin cua CDR-H3 ¢6 thé duogc x4c dinh béng
phuong phap thich hop. Phuong phép sang loc néu trén c6 thé duge st dung dé xdc dinh
chét lién két chua t6 hop cu thé cua cac ving CDR, hodc cac trinh ty CDR t81 wu hod cu
thé (vi du, trinh ty CDR chura su thé, bd sung hodc xda axit amin) dé tao ra chét lién két
c6 tinh dic hiéu lién két, ai luc lién két va/hodc chirc ning duge cai thién. Cac phuong
phéap sang loc va t6i wru hoa chét lien két nay la da biét (vi du, xem tai liéu: Portolano et
al., (1993) Journal of Immunology 150:880-887; va Clarkson et al., (1991) Nature
352:624-628). Céc tai liéu nay bdc 16 phuong phap tao ra khang thé lién két voi khang
nguyén dic hiéu bing cach sit dung chudi nhe bién doi da biét, chudi nang bién ddi da
biét, hodc mot phan cta n6 (vi dy, ving CDR ctia nd) bang cach sang loc thu vién ving
bién déi bé tro.

Theo mét s phuong an nhét dinh, chét lién két duoc cai bién dé loai bo hodc bd
sung vi tri glycosyl hoa dé 81 wu hoa i luc va/hodc chuc ning cua chét lién két (vi du,
xem tai liu: Co et al, Mol. Immunol, 30:1361-1367 (1993)). Theo mdt sb phuong an, s6
lugng va/hodc loai vi tri glycosyl hod trong chét lién két duoc cai bién hodc thay d6i. Vi
tri glycosyl hod lién két v6i N thuong dugc dic trung boi trinh tw Asn-X-Ser hodc Asn-
X-Thr, trong d6 gbc axit amin duge ky hiéu la X c6 thé 1a gdc axit amin bét ky trur
prolin. Viéc thay thé cac géc axit amin dé tao ra trinh tu ndy tao ra vi tri méi tiém nang

dé bd sung mach hydrat cacbon li€n két v&i N. Theo cach khéc, viéc thay thé dé loai bo
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trinh ty nay sé& lam loai bé mach hydrat cacbon li€n két v6i N hién c6. Theo mot sb
phuong an nhét dinh, sang ché ciing d& cap dén viéc sip xép lai cAc mach hydrat cacbon
lien két v6i N trong d6 mot hodc nhidu vi tri glycosyl hoa lién két véi N (thong thudng
ching 13 ¢6 trong ty nhién) duoc loai b va mot hodc nhiéu vi tri lién két voi N méi duge
tao ra. Theo mot sd phuong 4n, chat lién két dugc cai bién bang cach x6a mot hodc nhiéu
gbc xystein hodc thay thé mot hodc nhidu gde xystein cho axit amin khéc (vi du, serin) SO
v6i chét lidn két khong duoc cai bién. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, céc bién thé
xystein co thé duoc str dung dé t6i vu hoa mirc do biéu hién, mirc do tiét, va/hodic do tan.

Theo mot sb phuong an nhét dinh, chét lién két duoc cai bién dé chtra mot sd vi
tri bo sung, thay thé, hodc xda axit amin da thiét ké hoac da dinh, vi du, dé 1am giam tinh
man cam ctia chit lién két d8i v6i qua trinh phén giai protein, 1am gidm tinh man cam clia
chat lien két dbi voi qué trinh oxy hoa, lam ting thoi gian ban huy trong huyét thanh
va/hoic tao ra hodc lam thay ddi cac dic tinh 1y hoa, dugc dong hoc hodc dac tinh chtrc
nang cta chét lién két.

Theo mét s6 phuong &n, chét lién két lién két ddc higu voi cMET ctia dong vat co
vi, hoac mot phﬁn cua no. Theo mot $6 phuong an, chét lién két lién két dac hidu véi
viing ngoai bao hodc cac ving ngoai bao cua c¢MET cta dong vat c¢6 vu, hodc mot phan
ctia 16, Theo mét sé khia canh nht dinh, chat lién két lién két dac hiéu véi cMET kicu
dai duoc tao ra bdi té bao cua dong vat ¢6 vu khong bi bién doi (khong dugce bién dbi
gen) c6 trong ty nhién. Theo mot sb khia canh nhét dinh, chét lien két lién két dic hiéu
v6i bién thé cMET c6 trong tu nhién. Theo mot s6 khia canh nhét dinh, chét lién két lién
két dic hidu véi cMET chira mot hodc nhiéu sy thay thé, bd sung hodc x6a axit amin.
Theo mot s& phuong 4n nhét dinh, chét lién két lién két ddc hiéu véi cMET dugc tao ra
va/hodc biéu hién trén bé mit cua té bao ciia ngudi, dong vat linh trudng khong phai
nguoi, chd, meéo, hodc dong vat gam nhim (vi du, chudt nhat hodc chudt). Theo mot sb
phuong an nhét dinh, chat lién két lién két dac hidu v6i mot hodc nhiéu polypeptit cMET,
hoac mot phﬁn clia nd, co trinh tu axit amin cta trinh tu bét ky trong s6 SEQ ID NO.109
dén 113. Theo mot sb phuong 4n nhét dinh, chét lién két lién két ddc hiéu véi cMET cta
nguoi. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, chit lién két lién két dic hiéu voi ving ngoai
bao ctia cMET cua ngudi. Theo mot sb phuong an nhét dinh, chét lién két lién két dic
hiéu v6i cMET ctia nguoi, va/hodc viing ngoai bao clia no, trong d6 cMET cuia ngudi bao

gOm sy thay thé E168 cho D168 (tuc 1a bién thé E168D cta cMET). Theo mot s6 phuong
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4n nhat dinh, chét lién két lien két dic hiéu v6i cMET cua nguoi, va/hodc vung ngoai bao
ctia no, trong d6 cMET ciia ngudi bao gdm s thay thé N375 cho 8375 (tic la bién thé
N375S ctia cMET ctia nguoi).

Thuat ngit "lién két dic hiéu" dé chi chét lién két ma lién két voi peptit dich hon
1a lién két voi cac phan tir khac hodc peptit khdc nhu dugc xac dinh bang thtt nghiém in
vitro thich hop (vi du, thir nghiém Elisa, thim mién dich, dém té bao theo dong, va thir
nghiém tuong tu). Su twong tac lién két dic hiéu khéac véi su tuong tac lién két khong dic
hiéu khoang hai 1in hodc nhiéu hon, thuong 13 khoang 10 14n ho#c nhiéu hon, va doi khi
khoang 100 1dn hogic nhidu hon, 1000 lan hodc nhiéu hon, 10000 14n hodc nhiéu hon,
100000 14n hodc nhidu hon, hoge 1000000 1an hogc nhiéu hon.

Theo mot s6 phuong 4n, chat lién két lién két dic hiéu voi cMET, hodic mot phan
cua no, la chét lien két lién két v6i cMET, hodc mot phén cda no (vi du, ving ngoai bao
ctia MET), ¢6 hing s6 4i luc lién két (KD) nhé hon hodc bang 100nM, nhd hon hoge
bing 50nM, nhé hon hodc bang 25nM, nhd hon hodc bing 10nM, nh6 hon hodc bing
5nM, nhé hon hodc bang 1nM, nh6 hon hodc bang 900pM, nhé hon hodc bang 800pM,
nhé hon hodc bing 750pM, nhé hon hogc bang 700pM, nhé hon hodc bing 600pM, nhd
hon hodc bang 500pM, nhd hon hodc bang 400pM, nho6 hon hogc bang 300pM, nh6 hon
hodc bang 200pM, hodc nho hon hodc bang 100pM. Theo mot sd phuong 4n, chét lién
Két lien két dic hiu véi cMET, hoge mot phan ciia nd, 1a chat lién két lién két voi cMET
cta nguoi, hodc mot phan ctia né (vi du, ving ngoai bao cia cMET clia nguoi), co héng
sb 4i luc lién két (KD) nho hon hogc bang 100nM, nho hon hodc bang 50nM, nhé hon
hodc bang 25nM, nho hon hodc bang 10nM, nho hon hodc bang 5nM, nhé hon hodc bang
1nM, nho hon hodc bing 900pM, nhd hon hodc bang 800pM, nho hon hodc bing 750pM,
nhé hon hodc bing 700pM, nhd hon hogc bang 600pM, nho hon hodc bang 500pM, nho
hon hodc bang 400pM, nh6 hon hodc bang 300pM, nhé hon hodc bang 200pM, hodc nho
hon hodc bang 100 pM. Theo mot s6 phuong 4an, chét lién két lién két dac hiéu vai
c¢cMET, hodac mot phén ctand, la chét lién két lién két dic hiéu voi cMET, hodc mot ph?m
ctia no, thu duoce tir loai khong phai nguoi (vi du, dong vat linh trudng khong phai nguoi,
hodc dong vat gdm nhdm; vi du, chudt nhit hodc chudt), co hing sb 4i luc lién két (KD)
nhé hon hodc bing 100nM, nhé hon hodc bing 50nM, nhé hon hodc béng 25nM, nhd
hon hodc bing 10nM, nhé hon hogc bing 5nM, nhé hon hofic bang 1nM, nhé hon hodc
bang 900pM, nhé hon hodc bang 800pM, nho hon hodc bang 750pM, nho hon hodc bang
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700pM, nhé hon hodc bing 600pM, nhé hon hodc bang 500pM, nho hon hodc bing
400pM, nhé hon hotic bang 300pM, nhd hon hofic bang 200pM, hoge nhé hon hogc bang
100 pM. Theo mét sb phuong an nhét dinh, chét lién két duge boc 10 & day lién két dac
hiéu v6i cMET ciia ngudi, hogc mot phan ciia né, va lién két dic higu véi cMET, hogc
mdt phan cua no, thu dugc tir dong vét linh truong khong phai nguoi. Theo mot 56
phuong 4n nhéit dinh, chét lién két duoc boc 16 & day lién két dic hiéu v6i cMET cua
nguoi, hodc mot ph?m cua no, va lién két dic hidu v6i cMET, hodc mot phén cua noé, thu
duogc tir dong vat gam nhdm (vi dy, chudt nhit hodc chudt). Theo mdt sb phuong an nhét
dinh, chét lién két (i) lién két dac hiéu v6i cMET ctia ngudi, hodc mot phin cta né (vi dy,
viing ngoai bao ctia cMET ctia ngudi) véi KD nho hon hodc bang 10nM, hodc nhé hon
hodc béng InM, va (ii) lién két dic hiéu voi cMET ctia chudt hodc chudt nhit, hoic mot
phén ctia n6 (vi du, ving ngoai bao ciia cMET ctia chudt hodc chudt nhét) véi KD nho
hon hodc bing 100nM, nhé hon hodc bang 90nM, nhé hon hodc bang 80nM, nhd hon
hodc bing 70nM, nhé hon hogc bing 60nM, nhd hon hodc bang 50nM, nhé hon hogc
béng 40nM, nho hon hodc béng 30nM, nhd hon hodc béng 20nM ho#c nhé hon hodc
bang 10nM.

Theo mdt s6 phwong 4n, chét lién két bao gdm chét danh dau. Nhu dugc st dung
& ddy, cc thuat ngit "danh ddu" hogc "duge dénh ddu" dé chi viée dua vao chét danh déu
¢6 thé phat hién duge, vi du, bang cach dua axit amin dd danh dAu vao hodc gan véi
polypeptit cua gbc biotin ¢6 thé dugc phat hién bang avidin dd déanh ddu (vi du,
streptavidin chira chét danh ddu huynh quang hodc hoat tinh enzym c6 thé dugc phat hién
bing phwong phép quang hoc hodc so mau). Theo mot s6 phwong 4n nhat dinh, chit ddnh
dhu c6 thé duge gin véi chat lién két dé tao ra chit chan dodn hodc diéu tri. Chat lién két
¢6 thé dugce lién két cong hod tri hodc khong cong hod tri voi chit danh déu thich hop bét
ky. Cac phuong phap khac nhau dé danh déu polypeptit va glycoprotein la da biét d6i voi
nguoi co hiéu biét trong linh vuc nay va c6 thé duogc str dung. Vi du khong lam gidi han
sang ché vé chét danh déu polypeptit bao gdm, nhung khong chi giéi han 6, céc chét sau:
chat ddng vi phong xa (vi du, *H, 1C, N, 38, 2y, #Tc, 11, P'D), chét danh ddu huynh
quang, chit dénh diu enzym (vi du, peroxidaza tir cly cai cu cay, B-galactosidaza,
luciferaza, phosphataza kiém), chét danh diu phét quang hoa hoc, chit danh déu kim loai,
nhom mang mau, chit danh du phat quang dién hoa hoc, chit danh ddu phat 1an quang,

chit dap tat (vi du, chét dép tat chra nhém huynh quang), cip chét truyén ning luong
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cdng hudng huynh quang (fluorescence resonance energy transfer: FRET) (vi du, chét
cho va chét nhan), thudc nhudm, co chét enzym, phan tir nho, chét danh dau khbi luvong,
chAdm luong tr, hat nano, nhém biotinyl, epitop polypeptit xac dinh trudc dugc nhin biét
béng trinh tu thong bao thu cép (vi duy, trinh tu cap khoa kéo leuxin, vi tri lién két cua
khang thé thir cap, ving lién két kim loai, chdt danh d4u epitop), chét twong tu hodc hdn
hop cua no.

Theo mot s6 phuong é4n, chit lién két bao gdm chit mang thich hop. Chét lién két
6 thé duoc lién két cong hoa tri hodc khong cong hod tri v6i chidt mang thich hop. Vi du
khong lam gidi han sang ché vé chit mang bao gbm céc chét hodc phan tir dé 1am thay
ddi hodc kéo dai thai gian ban hiy in vivo cta chit lién két, polyetylen glycol, glycogen
(vi du, bing céach glycosyl hod chét lién két), dextran, chit mang hodc chit din dugc mo
ta trong patent My 56 6,660,843, chét twong tu hodc hdn hop ctia ching.

Theo mdt sb phuong éan, chét lien két bao gdm chét diéu tri thich hop. Chét lién
két c6 thé duoc lién két cong hoa tri hodc khong cong hoa tri véi chit diéu tri thich hop
bét ky. Vi du khong lam giéi han sang ché v& chét diéu tri bao gdbm thubc, doc td, chat
ddng vi phong xa, phéi tir, thu thé, xytokin, khang thé, cht khang u, chét Grc ché (vi du,
chét d6i khang thu thé, chét Gc ché enzym), xytokin hodc chét dugc boc 10 trong patent
M§ s6 6,660,843, dugc dua vao day béng cach vién dan, chét twong tu hodc hdn hop cua
chung. Vi du khong lam gi6i han sang ché v& chét khang u bao gdm auristatin (vi du,
monomety! auristatin E (MMAE), monometyl auristatin F (MMAF), va chét twong tu),
dolastatin, maytansin, tubulysin, irinotecan hodc dAn xuét hodc san phém chuyén hoda cua
n6 (vi du, SN38), calicheamicin, pyrolobenzodiazepin  (PBD), duocarmycin,
doxorubicin, pseudomonas exotoxin A (vi du, PE38), dn xuét ctia no, chit twong tu hodc
hdn hop cua nd. Do do, theo mot ) phuong an nhét dinh, chét lién két duogc boc 10 & day
bao gdm chét khang u.

Theo mot ) phuong an, chét ddnh ddu, chat diéu tri hoic chit mang duoc lién
K&t v6i cht lién két bing cach st dung chét ndi thich hop. Vi du khong lam gi6i han sing
ché v& chit ndi thich hgp bao gdm silan, thiol, axit phosphonic, polyetylen glycol (PEG),
axit amin va peptit, polyme ctia no, dan xuét ctia no, chét twong tur va hdn hop cua ching.
Phuong phép gén hai hodc nhiéu phan ti bang cach sir dung chét ndi 1a da biét dbi véi
nguoi co hidu biét trong linh vuc nay va doi khi dugc goi la phuong phéap "tao lién két

ngang".
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Theo mdt ) phuong 4n, chét danh déu, chét didu tri, chdt mang hoic chét lién
két duoc gén vGi nhom thiol thich hop cua chét lién két (vi dy, nhom thiol cta géc
xystein). Gée axit amin thich hop bit ky clia ving hing dinh hodc ving khung cua chét
lien két c6 thé duoc thé béng géc axit amin chta nhom thiol (vi dy, xystein) dé gén chét
danh d4u, chit diéu tri, chit mang hoic chét ndi. Vi du khong lam gidi han sang ché vé
axit amin c6 thé duoc thé bing gdc axit amin chira thiol bao gém A118, S119, S239,
V282, T289, N361, va V422 cla IgG2, S115, $252, V289, T306, va N384 cua IgGl,
hoic vi tri tuong tmg trong IgG1, 1gG2, IgG3 hodc [gG4. Cac vi du khac khong lam giéi
han sang ché vé viéc gén chit danh dAu, chét diéu tri, chit mang va/hodc chét néi vé6i chit
lién két bao gdbm cho amin phéan tng véi N-hydroxysucxinimit (NHS) este, imidoeste,
pentaflophenyl (PFP) este, hydroxymetyl phosphin, oxiran hodc hop chét carbonyl bat ky
khéc; cho carboxyl phan tmg véi carbodiimit; cho sulfhydryl phan tng v6i maleimit,
haloaxetyl, pyridyldisulfua, va/hodc vinyl sulfon; cho aldehyt phan tng v6i hydrazin; cho
nhom khong chon loc bét ky phan tng véi diazirin va/hodc aryl azit; cho hydroxy! phan
ing v6i isoxyanat; cho hydroxylamin phan tng voi hop chét carbonyl; phuong phip
twong tu va td hop cia chung.

Theo mét sb phuong an nhét dinh, chét lién két c6 mot hodc nhiéu dic tinh chtce
nang. Do do, chét lién két c6 thé dugc mo ta v& mit cAu tric va chirc nang (vi du, chit do
Ia chét gi, hodc chit do c6 thé lam gi). Cht lién két duge boce 16 & day co thé lién két dic
hiéu véi phén ngoai bao cia cMET, vi duy, phén ngoai bao cua cMET c6 mat trén bé mat
cta té bao. Theo mdt s6 phuong 4n, t& bao 1a t& bao ung thu cua ngudi hodc té bao u clia
ngudi biéu hién cMET. Theo mot s phuong 4n nhat dinh, khi lién két véi cMET trén bé
mit cua té bao, mot 36 chét lién két duoc bdc 10 & ddy gdy ra sy nhdp ndi bao cua cMET.
Theo mot ) phuong an, chét lien két lién két dac hidu v6i cMET, hodc mot phﬁn cua no,
va gy ra sy phén hiy ctia cMET trén té bao (vi du, trén té bao ung thu). Sw nhép ndi bao
va/hodc sy phan huy cua thu thé lién két v6i bé mit té bao gy boi su lién két cta phdi tir
hoc chét lién két 1a qua trinh sinh hoc da biét. Kha ning cia chét lién két gay ra sy nhap
ndi bao va/hodc sy phan huy cMET dugc quan sat d& dang, ma khong can tién hanh tht
nghiém qué muc, béing cach sir dung phuong phap phan tich thu nghiém thich hop. Do
dé, theo mot sb phuong an, chét lien két lien két dic hiéu véi cMET, hodc mot ph?m cua

né, trén bé mit té bao va gy ra sy nhap ndi bao va/hodc su phén hiy ctia cMET.
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Theo mdt s6 phuong an, chét lién két lién két ddc higu véi cMET, hodc mot phan
cla nd, va gy ra hodc thuc déy su truyén tin hiéu (vi du, hoat tinh tyrosin kinaza). Theo
mdt sb phuong 4n nhét dinh, chat lién két lién két ddc hiéu voi cMET trén b& mat té bao
va khong gdy ra hodc thuc day su truyén tin hiéu phat hién duoc (vi dy, hoat tinh tyrosin
kinaza). Do d6, theo mot sb phuong an nhét dinh, chét lién két khang cMET duoc boc 10
& day khong 6 hoat tinh chi van cMET c6 thé phét hién dugc. Theo mot s6 phuong 4n
nhét dinh, chit lién két khang cMET khong c6 hoat tinh chd vén dbi voi su lién két
¢cMET trén bé mit té bao va/hodc khong gy ra hodc thic ddy hoat tinh tyrosin kinaza
phat hién dwoc khi lién két véi cMET trén bé mit t& bao. Theo mot sb phuong 4n, chat
lien két khéng ¢MET 1a chét ddi khang ¢cMET. Theo mot s6 phuong 4n nhit dinh, chit
lién két khang cMET lam giam, trc ché, han ché, ngin nglra hodc ngén chén su truyén tin
hiéu qua thu thé ¢cMET va/hoidc lam giam, tc ché, han ché, ngin ngra hodc ngin chin thy
thé cMET gay ra hodc thic déy hoat tinh tyrosin kinaza phat hién dugc. Theo mot sb
phuong an, chét lién két khang cMET dugc bdc 10 ¢ day lam giam, Grc ché, han ché, ngin
ngtra hodc ngan chan cMET lién két voi phdi tir ciing ngudn gbc tw nhién cia n6 (vi dy,
yéu td sinh trudng té bao gan, hodc dong dang cua no).

Theo mot sé phuong én nhét dinh, viéc cho té bao clia ddi twong tiép xuic véi chat
lién két duoc boc 10 & ddy gy ra hodc thuc day su chét té bao. Theo mot sd phuwong an
nhét dinh, viéc cho té bao cla d6i tuong tiép xtic véi chét lién két dugc boc 10 ¢ day gy
ra hodc thic diy su chét té bao bing qué trinh chét té bao theo chuong trinh hodc hoai tir
té bao biéu hién cMET. Theo mot ) phuong an nhét dinh, viéc cho té bao cua dbi tuong
tiép xtc voi chét lién két duoc boc 10 & day gdy ra hodc thic day su chét té bao bang qué
trinh ADCC, ADCP hodc gy doc té bao phu thudc bd thé (complement-dependent
cellular cytotoxicity: CDCC).

Theo mot sb phuong an nhét dinh, viéc cho té bao cua dbi tuong tiép xic v6i chét
lien két duoc boc 16 & day lam giam, e ché, hogc han ché qué trinh phan bao cua té bao.
Theo mét sd phuong 4n nhét dinh, viéc cho té bao cua dbi tugng tiép xtc véi chét lién két
duoc bdc 10 ¢ ddy lam giam, ¢ ché, hodc han ché qua trinh di can cua té bao.

Theo mot sb phuong én, sang ché @ cap dén ché phdm hodc dugc pham chtra
mot hoac nhidu chét lién két lién két ddc hidu v6i ¢cMET, hodc mot phﬁn ctia no (vi du,

vung ngoai bao ciia cMET, hodc mot phan ctia no).
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Dugc phdm c6 thé duoc bao ché cho dudong s dung thich hop. Theo mot s6
phuong an, dugc pham dugc bao ché d@é st dung duéi da (s.c.), trong chén bi, trong co,
trong mang bung va/hodc trong tinh mach (i.v.). Theo mot s6 phuong én nhit dinh, dugc
phém c6 thé chira chit bao ché dé 1am thay doi, duy tri, hogc gitf cho khoi thay dbi, vi du,
do pH, ap sut thAdm thau, do nhét, do trong, mau sic, do déng trrong, mui, do vO trung,
do on dinh, tdc do hoa tan hodc giai phong, hép phu hodc thdm nhép cuia ché phém. Theo
mdt sd phuwong én nhat dinh, chét bao ché thich hop bao gbm, nhung khong chi gidi han
&, axit amin (nhu glyxin, glutamin, asparagin, arginin hodc lysin); chét khang vi sinh vét;
chét chéng oxy héa (nhu axit ascorbic, natri sulfit hodc natri hydro-sulfit); chit dém (nhu
borat, bicarbonat, Tris-HCI, xitrat, phosphat (vi du, nuéc mudi dém phosphat) hodc axit
hitu co thich hop); chit don (nhu manitol hodc glyxin); chét tao chelat (nhu axit
etylendiamin tetraaxetic (EDTA)); chét tao phirc (nhu cafein, polyvinylpyrolidon, beta-
xyclodextrin hodc hydroxypropyl-beta-xyclodextrin); protein (nhu albumin huyét thanh,
gelatin hoac globulin mién dich); chit mau, chét diéu vi va chét pha loang; chét nhil hoa;
polyme wa nudc (nhu polyvinylpyrolidon); polypeptit ¢ trong luong phan t thip; ion
d6i tao mudi (nhu natri); dung méi (nhu glyxerin, propylen glycol hodc polyetylen
glycol); chit pha lodng; t4 dugc va/hodc chit phu tr¢ dugc dung (Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., A.R. Gennaro, ed., Mack Publishing Company
(1995)).

Theo mdt s& phuong 4n nhit dinh, duoc pham chra ta duoc thich hop, vi du
khong lam gidi han vé ching bao gdm chét chéng dinh (vi dy, magie stearat), chét két
dinh, chit dén, monosacarit, disacarit, cdc hydrat cacbon khac (vi du, glucoza, manoza
hodc dextrin), regu dudng (vi du, manitol hodc sorbitol), chat pht (vi du, xenloloza,
hydroxypropyl metylxenloloza (HPMC), xenloloza vi tinh thé, polyme tdng hop, senlac,
gelatin, zein protein ngd, polysacarit rudt hodc polysacarit khac), tinh bot (vi dy, tinh bt
khoai tdy, ngd hodc lua mi), silic oxit, chét tao mau, chét phén rd, chét diéu vi, chit lam
tron, chét bao quén, chét hép phu, chét lam ngot, chét dan thudc, chét tao hdn dich, chét
hoat dong bé mit va/hodc chit thAm udt (nhu pluronic, PEG, sorbitan este, polysorbat
nhu polysorbat 20, polysorbat 80, triton, trometamin, lexithin, cholesterol, tyloxapal),
chat lam tang do dn dinh (nhu sucroza hogc sorbitol), va chit 1am tang do truong (nhu
halogenua kim loai kiém, natri hodc kali clorua, manitol, sorbitol), va/hodc ta dugc bét ky

duoc bodc 10 trong Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., A.R. Gennaro, ed.,
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Mack Publishing Company (1995). Thudt ngét "chét két dinh" nhu dugc st dung & day aé
chi hop chat hoac thanh phan dé duy tri trang thai két hop ctia hdn hop duge. Chét két
dinh thich hop dé tao ra ché phdm dugc va thuong duge sir dung dé bao ché duge pham
dang vién nén, vién nang va hat la da biét d6i v6i ngudi o hiéu biét trong linh vyc nay.
P& 1am 1o, thuat ngtt "chét lién két" nhu duoc sit dung & day khong dé chi "chét két dinh"
duoc st dung trong mot s dugc phém. Mic du theo mot sb phuong an nhét dinh, duoc
pham c6 thé chira chét lién két lién két dic hiéu voi cMET ciing nhu chét két dinh.

Theo mdt sb phuong 4an, dugc phadm bao gbém chit phu gia va/hodc chit mang
duoc dung thich hop. Vi du khong lam gi6i han sang ché v& chit phu gia thich hop bao
gdm chat diéu chinh d6 pH thich hop, chit 1am mém da, chit dém, chit khir chira luu
huynh, chét chéng oxy hoéa va chét trong tu. Vi du khong lam giéi han sang ché v& chat
khtr chtta luu huynh bao gdm céc chit ¢6 nhém sulfhydryl nhu N-axetylxystein, N-
axetylhomoxystein, axit thioctic, thiodiglycol, thioetanolamin, thioglyxerol, thiosorbitol,
axit thioglycolic va mubi ciia nd, natri thiosulfat, glutathion, va axit C1-C7 thioalkanoic.
Vi du khong lam gidi han sang ché vé chét chdng oxy hoa bao gbm axit erythorbic,
dibutylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol, alpha-tocopherol, tocopherol axetat, L-axit
ascorbic va mudi cta nd, L-ascorbyl palmitat, L-ascorbyl stearat, natri bisulfit, natri
sulfit, triamyl galat va propyl galat, cling nhu chit tao chelat nhu dinatri
etylendiamintetraaxetat (EDTA), natri pyrophosphat va natri metaphosphat. Ngoai ra,
chét pha loang, chét phu gia va ta dugc cd thé bao gdm cac thanh phan thuong st dung
khéc, vi du, mudi v6 co nhu natri clorua, kali clorua, canxi clorua, natri phosphat, kali
phosphat va natri bicarbonat, cling nhu mubi hitu co nhu natri xitrat, kali xitrat va natri
axetat.

Dugc phim st dung & déy co thé 8n dinh trong mot khoang thoi gian dai, vi du
khoang nhiéu thang hodc nhidu nam. Theo mot sd phuong 4n, dugc phém chtra mot hodc
nhiéu chét bao quan thich hgp. Vi du khong lam giéi han sang ché v& chét bao quan bao
gém benzalkoni clorua, axit benzoic, axit salixylic, thimerosal, ruou phenetylic,
metylparaben, propylparaben, clohexidin, axit sorbic, hydro peroxit, chit tuong tu
va/hodc hdn hop cua ching. Chét bao quan ¢ thé bao gdm hop chit amoni béc bdn, nhu
benzalkoni clorua, benzoxoni clorua, benzethoni clorua, cetrimit, sepazoni clorua,
xetylpyridini clorua, hodc domiphen bromua (BRADOSOL(R)). Chéit bao quan cd thé

bao gdm mudi alkyl-thily ngan cua axit thiosalixylic, nhu thimerosal, phenyl thily ngén
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(I1) nitrat, phenyl thily ngén (II) axetat hodc phenyl thily ngan (IT) borat. Chét bao quan
¢6 thé bao gdm paraben, nhu metylparaben hodc propylparaben. Chét bao quéan c6 thé
bao gdm rugu, nhu clobutanol, rugu benzylic hodc ruou phenyl etylic. Chét bao quén c6
thé bao gdm din xuét diguanua, nhu clohexidin hodc polyhexametylen diguanua. Chét
bao quan c¢o thé bao gdm natri perborat, imidazolidinyl ure, va/hodc axit sorbic. Chét bao
quan co thé bao gdm phtrc chét oxyclo dugc lam én dinh, nhu chit da biét va c6 ban trén
thi truong du6i nhan hiéu hang hoa PURITE(R). Chét bio quan c6 thé bao gdm nhua
ngung tu polyglycol-polyamin, nhu da biét va ¢ ban trén thi trudong dudi nhan hi€u hang
héa POLYQUART(R) 1a sin phim cta Henkel KGaA. Chét bao quan c6 thé bao gém
hydro peroxit dugc lam dn dinh. Chét bao quan c6 thé 12 benzalkoni clorua. Theo mot sd
phuong an, dugc pham khong chira chét bao quan.

Theo mot sd phwong 4n, ché pham, dugc pham hodc chét lién két gin nhu khong
chira mau, hodc chit nhiém bén tir san phidm méu (vi du, té bao mau, tiéu ciu, polypeptit,
chét khoang, hop chét hoiic hoa chit trong mau, va chéit twong tu). Theo mot s& phuong
4n, ché pham, dugc phém hodic chét lién két gin nhu khong chua huyét thanh va chat
nhiém ban tr huyét thanh (vi dy, protein huyét thanh, lipit huyét thanh, hydrat cacbon
huyét thanh, khang nguyén huyét thanh va chét twong tu). Theo mot s phuong an, ché
phém, dwoc phim hogc chét lién két gan nhu khong chira th gy bénh (vi dy, virut, ky
sinh trung hodc vi khuén). Theo mot s6 phuong é4n, ché pham, dugc pham hodc chét lién
két gan nhu khong chira ndi doc t6. Theo mdt sb phuong 4n, ché phém, dugc phém hoac
chét lién két 1a chit vo trung. Theo mot $6 phuong an nhét dinh, ché phém hodc duoc
phém bao gdm chét lien két lién két dic hiéu v6i ving ngoai bao ctia cMET va chét pha
lodng (vi dy, nudc mudi dém phosphat). Theo mot s phuwong 4n nhit dinh, ché phim
hoic duge phim bao gdm chét lién két lién két dic hiéu véi ving ngoai bao cia cMET va
t4 duogc, (vi du, natri xitrat dehydrat, hodc polyoxyetylen-sorbitan-20 mono-oleat
(polysorbat 80)).

Duogc phém duogc mo ta & day co thé duogc bao ché dé st dung cho dbi tuong &
dang va/hodc lugng thich hop bét ky theo liéu phap ma trong d6 chung duoc st dung. Vi
dy, duge pham duge bao ché dé str dung ngoai dudng tiéu héa (vi du, bang cach tiém
hoac truyén), 6 thé co dang hén dich, dung dich hodc nhii twong trong chét dan hé dau
hodc nude va dugc phém c6 thé chtra chét bao ché, ta duoc, chét phu gia va/hoac chét

pha loang nhu dung moi hé nudc hode khong nuéc, chat ddng dung mdi, dung dich tao
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hdn dich, cht bao quan, chét én dinh va hoic chét phan tan. Theo mot s phwong 4n,
duoc pham thich hop dé st dung ngoai dudng tiéu hoéa co6 thé chira mot hodc nhiéu ta
duoc. Theo mdt sé phuong 4n, duoc phim duoc lam dong kho thanh dang bot khd. Theo
mot s& phuong én, dugce phim dugc lam dong kho thanh dang bdt kho, bot nay la thich
hop dé hoan nguyén bang dung moi duge dung thich hop (vi du, nude, nuée mudi, dung
dich dém ding truong (vi du, PBS), va dung mdi tuong tu). Theo mot s6 phuong 4n nhét
dinh, dang hoan nguyén cta dugc phdm dang dong kho 1a thich hop dé str dung ngoai
duong tidu hoa (vi du, st dung qua dudng tinh mach) cho dong vat c6 va.

Theo mot s& phwong an, dugce phim dugc md ta & déy co thé dugc bao ché dé st
dung khu tra va c6 thé bao gdbm mot hodc nhiéu chét trong sb chét két dinh va/hodc chit
lam tron, glycol polyme, gelatin, bo ca cao hogdc sap hodc chét béo thich hgp khac. Theo
mot s6 phuong 4n, dugc phim duge md ta ¢ déy duoc dua vao san pham dung khu tri
chtra chit mang dung khu tra thich hop dé st dung duge chéit qua duong khu tra va bao
gom chét thich hop bat ky da biét dbi v6i ngudi co hiéu biét trong linh vuc ndy. Theo mot
) phuong an nhét dinh, duoc phém dung khu trii dugc bao ché dé st dung chét lién két
tir miéng dan dung khu tra.

Theo mdt s6 phuong 4n nhét dinh, duoc phdm t6i wu s& duge xéc dinh boi nguoi
¢6 hiéu biét trong linh vyc ndy, vi dy, phu thudc vao dudng s dung dy dinh, dang cung
cép va lidu lugng mong mubn (vi dy, xem tai liéu: Remington’s Pharmaceutical Sciences
trén day). Theo mot sd phuong 4n nhét dinh, cac dugc pham nay c6 thé anh huong dén
trang thdi vat ly, do én dinh, tdc do giai phong in vivo va tdc do thanh thai in vivo cua
khang thé theo sang ché.

Theo mot sb phuong én, ché phdm, dugc pham hoic chét lién két duge mo ta &
day dugc str dung dé didu tri cho dbi tugng bi hodc nghi ngo bi r61 loan u hodc bénh ung
thu. Theo mdt s6 phuong 4n nhat dinh, chét lién két hodc duge pham duge md ta & day
duoc st dung dé diéu tri r6i loan u hodc bénh ung thu & dbi tugng, trong do chét lien két
lién két dic hidu véi ving ngoai bao ciia cMET ctia nguoi. Theo mot s6 phuong 4n, néu &
day 1a phuong phap didu tri cho dbi twong bi hodc nghi ngo bi rbi loan u ho#c bénh ung
thu. Theo mot s& phuong dn nhét dinh, phuong phap didu tri cho dbi tugng bi hodc nghi
ngd bi rdi loan u ho#ic bénh ung thu bao gém viéc cho d6i twong st dung lugng hitu hi¢u
diéu tri cua ché phém, duoc phém hodc chat lién két dugc mo ta & day. Theo mot sb

phuong an nhét dinh, phuong phap didu tri bao gdm cho té bao (vi du, mot hodc nhiéu té
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bao) ctua db6i tuong tiép xuc vai lugng hitu hiéu diéu tri cta ché phém, dugc ph.:flm hodc
chét lién két duge mo ta & day. Theo mot sd phuong an nhét dinh, phuwong phap didu tri
bao gém cho té bao (vi du, mot hodc nhiéu té bao) cla dbi tuong tiép xuc véi luong hitu
hiéu diéu tri cia chét lién két lién két dic hiéu véi phén ngoai bao cua cMET cla nguoi,
hodc bién thé ciia no. Té bao cua ddi twgng thuong 13 té bao biéu hién phan ngoai bao cua
¢cMET. Té bao cua dbi tugng c6 thé duogc tim thdy bén trong dbi tuong (vi dy, in vivo)
hodc bén ngoai ddi tugng (vi dy, in vitro hodc ex vivo).

Ché phém, duogc phém hodc chét lién két duoc boc 10 & day co thé duogc st dung
dé diéu tri roi loan u hogc bénh ung thu thich hop lién quan dén loai té bao biéu hién
¢MET. Vi du khéng 1am gi6i han sang ché vé rdi loan u hodc bénh ung thu c6 thé dugc
didu tri bang phuong phap & day bao gbm bénh caxinom phdi, bénh caxinom vi, bénh
caxinom buéng tring, bénh caxinom thén, bénh caxinom dai truc trang, bénh caxinom
da day, bénh caxinom tuyén giap, bénh caxinom tuy, u nguyén bao than kinh, hodc bénh
caxinom té bao vay ving ddu va cd, bénh ung thu ¢ tir cung, bénh ung thu té bao gan,
bénh sacom, u trung biéu md, u nguyén bao dém, da u tiy, u melanin, bénh caxinom
tuyén tién 1iét va thuc quan. Theo mot sd phuong an nhét dinh, té bao u bénh ung thu
hoic r6i loan u cé thé dugc phan tich nhanh d8 biéu hién cMET bang cach st dung chét
lién két khang ¢cMET thich hop, hodc chét lién két méi dugc mo ta ¢ day bing céch st
dung phuong phap thich hop (vi du, ELISA té bao toan phan, FAC, phan tich mién dich
thich hop bit ky, va phuong phap tuong tw).

Phuong phép thich hop bét ky dé st dung ché phdm, duge pham hogc chét lién
két cho ddi tugng c6 thé dwoc st dung. Cong thrc chinh xic va duong sir dung cua ché
phdm dé dung theo cac phuong phdp cta sang ché dugc md ta & day co thé dugc chon
bdi mdi bac sy diéu tri theo tinh trang cta bénh nhan. Vi du, xem tai liéu: Fingl et al.
1975, "The Pharmacological Basis of Therapeutics," Ch. 1, p. 1; dugc dua vao day bing
cach vién din toan bd. Puong str dung thich hop bét ky ¢6 thé duoc st dung dé str dung
duoc pham hoic chét lién két dugec mo ta & day. Vi du khong lam giéi han sang ché vé
dudng str dung bao gdm dudng khu tri hodc cuc bd (vi du, qua chan bi hoic qua da, (vi
du, trén da hodc biéu bi), trong mét hodc trén mt, trong miii, qua niém mac, trong tai,
bén trong tai (vi du, sau mang nhi)), dudng rudt (vi du, dugc cung cip qua duong da day
rudt, vi du, qua duong miéng (vi du, dudi dang vién nén, vién nang, hat, chét 16ng, nhil

twong, vién ngdm, hodc td hop cua chung), dudng dudi ludi, bing dng thong da day,

-49-



36533

duodng truc trang, va duong tuong tw), bing cach sir dung ngoai duodng tiéu hoa (vi du,
duong tinh mach, duong trong dong mach, trong co, trong mang bung, trong chén bi,
duéi da, trong khoang, trong so, trong khép, trong khoang khong cta khép, trong tim,
tiém trong thé hang, trong ving tdn thuong (tiém vao ving tdn thuong trén da), truyén
trong xuong (truyén vao tiy xuong), trong vo (trong dng tly), trong tr cung, trong dm
dao, trong bang quang, trong dich kinh), duong twong tu hodc td hop cua chung.

Theo mdt s6 phuong an, ché pham & day dugc cung cép cho dbi tuong. Do khi
ché phdm dugc cung clp cho ddi tugng dé tu sir dung hodc dé st dung cho d6i twong boi
ngudi khac (vi du, nguoi khong thude gioiy khoa). Vi du, ché phdm dugc md ta & day co
thé dugc cung cdp theo chi dinh ctia ngudi hanh nghé y cho phép bénh nhan st dung ché
phim hodc phuong phap didu tri dwoc mo ta & day (vi du, ké don). Theo mot vi du khéc,
ché pham co thé dugc cung cip cho dbi twong trong d6 d6i twong tu st dung ché phém
qua dudng miéng, duong tinh mach hodc bing dung cu xong chéng han.

Theo cach khéc, ¢6 thé st dung ché pham dé dung theo cac phuong phdp cua
sang ché theo c4ch khu trt hon la céch toan thén, vi dy, bang cach st dung truc tiép cho
da, niém mac hodc vung can quan tAm dé didu tri, bao gom sir dung ché pham giai phong
kéo dai hodc giai phong cham.

Theo mdt sb phuong an, dugc phém chtra chét lién két c6 thé duge st dung mot
minh (vi du, dudi dang mot thanh phan hoat tinh (active ingredient: AI) hodc vi du dudi
dang mdt thanh phan c6 hoat tinh dugc (active pharmaceutical ingredient: API)). Theo
cac phuong an khéc, dugc pham chira chét lién két co thé duoc sir dung két hop v6i mot
hoac nhidu AI/API bd sung, vi du, dudi dang hai ché phém riéng biét hodc dudi dang mot
ché phém trong d6 mdt hodc nhidu AI/API bd sung dugc tron hodc bao ché cung véi chét
lién két trong dugc pham.

Dugc phdm c6 thé dwoc san xuét bang cach thich hop bét ky, bao gbm ching han
phuong phép tron, hoa tan, tao hat, tao vién bao duong, tin thanh bot min, nhil héa, bao
nang, biy hodc dép vién.

Theo mdt sd phuong an, dugc pham chua chét lién két duge st dung & tAn suét
hoiic thori khoang thich hop néu cin dé thu dugc hiéu qua dieu tri. Hiéu qua didu tri c6 thé
duoc xac dinh bang céch theo doi s6 lugng, kha nang sbng, kha ning sinh truong, phan
bao, hodc di can cua t& bao u hodc ung thu & dbi tuong bi rbi loan u hodc bénh ung thu.

Do d6, theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, sy giam sb luong, kha ning séng, kha niang sinh
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trudng, phan bao, hodc di cdn cua té bao u hodc ung thu & dbi twong duoc cho 13 ¢6 hiéu
qué diéu tri. Theo mot sé phuong 4n, duoc pham chtra chét lien két c6 thé duoc st dung
hang gio, mot ]An mot ngdy, hai 1dn mot ngay, ba 1An mt ngay, bdn 14n mot ngay, ndm
14n mot ngay, va/hodc & thoi khodng déu dan, vi du, mdi ngdy, hai ngady mot lan, ba lan
mot tuln, hang tudn, hai tuAn mot 14n, mot 14n mot thang va/hodc don gidn 1a & tAn sudt
hoic thoi khoang can thiét hodc dugc khuyén céo boi ngudi hanh nghdy.

Theo mdt sb phuong &n, lugng chét lién két trong ché pham 1 luong cin thiét @é
thu dugc hi€u qua diéu tri. Theo mot sb phuong an nhét dinh, luvong chét lién két trong
ché pham (vi du, dugc pham) 13 lugng du dé phong ngira, diéu tri, lam giam mutc do
ning, 1am cham sy khai phét, va/hodc lam gidm nhe triéu chirng cua rdi loan u hodc bénh
ung thu dugc du dinh & day.

"Luong hiru hiéu didu tri" dé chi luong di dé thu dugc hiéu qua didu tri va/hoic
lwong can thiét du dé ngin ngira, didu tri, 1am giam mirc do ning, lam chdm sy khoi phat,
va/hodc lam giam nhe triéu ching cta r6i loan u hodc bénh ung thu. Theo mot sb phuong
4n nhét dinh, "luong hitu hiéu didu tri" dé chi luong dit dé cham dut qué trinh sinh
trudng, va/hodc 1am chdm qua trinh sinh trudng cta khdi u hodc bénh ung thu. Theo mot
s6 phuong 4n nhét dinh, "lvgng hitu hiéu didu tri" dé chi luong du dé (rc ché qu4 trinh sao
chép, va/hodc gy ra su chét ctia mdt hodic nhiéu t& bao u. Viéc xdc dinh lugng hitu hiéu
diéu trj 13 thudc kha ndng cla ngudi co hiéu biét trong linh vyc nay, dac biét 1a dya vao
phan mo ta chi tiét néu & day.

Theo mot s6 phuong én, lugng chit lién két trong ché pham 1a lugng it nhét phai
I3 luong hitu hiéu didu trj va 12 luong du thip dé 1am giam dén murc téi thidu cac phén
tng phu khong mong mubn. Luong chinh x4c cla chét lién két hodc hdn hop hoat chat
can thiét s& thay doi tr dbi tuong nay sang dbi twong khéac, phu thudc vao tudi, trong
luong, va tinh trang chung cua dbi tugng, mic do nang cla tinh trang duoc diéu tri, va
hdn hop cu thé cia cac dugce chét duoc str dung. Do d6, khong phai lic nao cling ¢6 thé
chi rd luong hitu hiéu diéu tri chinh xac dé diéu tri rdi loan u trong mot nhom cac dbi
twong khac nhau. Nhu da biét o, lidu cu thé dbi v6i bénh nhan cho trudc trong cac didu
kién cu thé va dbi véi bénh cu thé s& thuong thay dbi, nhung viéc xac dinh luong 81 vu
trong mdi truong hop cd thé duoc thyc hién dé dang bang c4c quy trinh don gian thong

thuong. Do do, lugng hiru hiéu di€u tri cua chét lién két st dung dé diéu tri r6i loan u co
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théGUchécdhﬂlbéingudicélﬁéulﬁétuungbhﬂluonglﬁﬂlvucnaybéngcéd1mkdung
viéc thir nghiém thong thuong.

Theo mdt sd phuong én nhét dinh, luong chét lién két trong ché phim dugc st
dung & luong hodc lidu hitu hiéu diéu trj thich hop (vi dy, & luong va ndng do thich hop,
luong nay doi khi phu thudc mot phén vao dudng st dung cu thé). Theo mot s6 phuong
4n nhét dinh, chat lién két (vi dy, chét lién két trong ché pham) c6 thé duoc st dung &
lidu nim trong khoang tir 0,01 mg/kg (vi dy, cho 1kg thé trong cla déi twong) dén 500
mg/kg, 0,1 mg/kg dén 500 mg/kg, 0,1 mg/kg dén 400 mg/kg, 0,1mg/kg dén 300 mg/kg,
0,1 mg/kg dén 200 mg/kg, 0,1 mg/kg dén 150 mg/kg, 0,1 mg/kg dén 100 mg/kg, 0,1
mg/kg dén 75 mg/kg, 0,1 mg/kg dén 50 mg/kg, 0,1 mg/kg dén 25 mg/kg, 0,1 mg/kg dén
10 mg/kg, 0,1 mg/kg dén 5 mg/kg hodc 0,1 mg/kg dén 1 mg/kg. Theo mot sb khia canh,
lwong chét lién két c6 thé 1a khoang 10 mg/kg, 9 mg/kg, 8 mg/kg, 7 mg/ke, 6 mg/kg, 5
mg/kg, 4 mg/ke, 3 mg/kg, 2 mgkg, 1 mgke, 0,9 mg/kg, 0,8 mg/kg, 0,7 mg/kg, 0.6
mg/kg, 0,5 mg/kg, 0,4 mgkg, 0,3 mg/kg, 0,2 mg/kg, hodc 0,1 mg/kg. Theo mot sb
phuong an, luong hitu hiéu didu tri cua chét lién két nam trong khoang tir 0,1 mg/kg dén
500 mg/kg, hodc tir 1 mg/kg dén 300 mg/kg. Lugng thich hop dé str dung qua duong tinh
mach 13 da biét rd.

Theo mét sé phwong an, chét lién két duoc sir dung dé phat hién ¢cMET in vitro
hodc in vivo. Theo mot sd phuong 4n, chit lién két duge st dung dé phét hién cMET trén
bé mit té bao va/hoic dé xac dinh su c6 mit hodc khong c6 mit cua té bao u (vi du, té
béo 4c tinh), trong do té bao nay biéu hién cMET. Theo mot s6 phuong 4n, chit lién két
duoc st dung dé x4c dinh xem dbi tuong co r6i loan u hodc bénh ung thu hay khong.
Theo mdt s6 phuong an, phuong phép phat hién cMET bao gbm xéc dinh sy c6 mat hodc
khong c6 mat cia cMET trén té bao trong mau, (vi du, mau thu duge truc tiép hodc gian
tiép tir dbi tuong).

Phuong phép thich hgp bét ky co thé duge st dung dé phét hién va/hodc dinh
luong sy ¢6 mat, khong c6 mat va/hodc lugng chét lién két lién két dic hidu v6i cMET,
hodc mot phan ctia n6, vi du khong lam gidi han sang ché vé cac phuong phap nay co thé
duoc tim thdy trong tai liéu: Immunology, Werner Luttmann; Academic Press, 2006
va/hodc Medical Detection and Quantification of Antibodies to Biopharmaceuticals:
Practical and Applied Considerations, Michael G. Tovey; J ohn Wiley & Sons, 12.7.2011.
Vi du khac khong 1am gidi han sang ché v& phuong phap co thé dugc st dung dé phat
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hién va/hodc dinh lugng su c6 mdt, khong ¢6 mat va/hodc lugng chét lién két lién két dic
hiéu véi cMET, hodc mot phén cua no, bao gém viéc sir dung thtr nghi€ém mién dich canh
tranh, thtr nghiém mién dich khong canh tranh, thir nghiém thAm Westen, thit nghiém
mién dich phong xa, thu nghiém hép phu mién dich lién két enzym (ELISA: enzyme
linked immunosorbent assay), thit nghiém ELISA canh tranh hodc kiéu kep gifta, tht
nghiém mién dich kiéu kep gitta, thir nghiém két tia mién dich, thir nghiém mién dich
phéng xa, thir nghiém mién dich huynh quang, thtr nghiém mién dich protein A, phan
Ung precipitin, phan ng precipitin khuéch tan gel, thir nghiém khuéch tan mién dich, thi
nghiém ngung két, thtr nghiém ¢b dinh bd thé, thir nghiém héa md mién dich, thtr nghiém
thAm Western, thtt nghiém mo mién dich, thir nghiém hoéa hoc t& bao mién dich, thwr
nghiém thAm diém, thir nghiém phan cuc huynh quang, thir nghiém gin dung nhép nhdy,
thir nghiém huynh quang phén gii theo thoi gian ddng nhét, phan tich IAsys, phan tich
BIAcore, phuong phép tuong tu hodc t6 hop ctia chung.

Néu can, duoc phém chtra luong hodc lidu chét lién két co thé duge cung cép
trong dung cu dang kit, vi dong goéi hodc dyng cu phan phéi dugc pham, ching c6 thé
chita mot hodc nhidu 1idu chét lién két. Vi nay c¢6 thé c6 16p mong bing kim loai hodc
chét déo, nhu vi bAdm. Vi déng géi hodc dung cu phén phéi c6 thé di kém v6i huéng dan
st dung. Vi dong goi hodc dung cu phén phdi ciing c6 thé di kém vé6i théng bao gin véi
dd chira ¢ dang duogc quy dinh bdi co quan chinh phu quy dinh viéc san xuét, sir dung,
hodc budn ban dugce pham, thong bdo nay thé hién sy chip thuin ctia co quéan chinh phu
vé dang duoc chét dung cho nguoi hogc dung trong thi y. Vi dy, thong bao nay c6 thé la
nhan duoc chip thuin bdi Co quan quan ly dugce pham va thuc pham My vé céc thude ké
don, hoac to roi san phém duogc chép thuén.

Theo mot sb phuong 4n, kit hodc vi dong goi bao gbm luong chit lién két du dé
diéu tri cho bénh nhan trong thoi gian 1 ngay dén 1 nam, 1 ngay dén 180 ngay, 1 ngay
dén 120 ngay, 1 ngay dén 90 ngay, 1 ngay dén 60 ngay, 1 ngay dén 30 ngay, hodc ngay
hodc s6 ngay bat ky trong khoang nay, 1 dén 4 gio, 1 dén 12 gid, hodc 1 dén 24 gio.

Kit tuy y bao gdm nhan san pham hodc to roi chira ndi dung mo ta vé thanh phan

hodc huéng din st dung in vitro, in vivo, hodc ex vivo, cla c4c thanh phan trong do.

Hudng dan lam vi du bao gdm huéng dan vé phwong phap chin doan, quy trinh diéu tri
hoac ché do diéu tri. Theo mot sb phuong 4n nhét dinh, kit bao gém vat liéu dong goi, vat

liéu dong goi dé chi cAu tric vat Iy dé chtra céc thanh phan cta kit. VAt liéu déng goéi co
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thé duy tri cac thanh phan nay & trang thai vo tring, va c6 thé duoc lam bang vat lidu
thuong dugce s dung cho muc dich nay (vi du, giéy, tAm soi luon song, thuy tinh, chét
déo, 14 kim loai méng, ampun, lo, éng, v.v.). Nhan san pham hoic t& roi bao gbm "vat
liéu in" vi du, giéy ho#c bia cactong, hodc dé riéng hodc dan vao bd phan, kit hodc vat
liéu déng goi (vi dy, hop), hodc dan vao ampun, bng hodc lo chira thanh phan cta kit.
Nhan san phdm hodc to roi ¢6 thé con bao gdbm phuong tién doc dugc bang médy tinh, dia
quang nhu CD- hodc DVD-ROM/RAM, DVD, MP3, bang tlr, hodc phuong tién luu tri
dung dién nhu RAM va ROM hodgc san pham lai gifta cdc san phdm nay nhu phuong tién
lru trit tir/quang, phuong tién FLASH hodc thé nho. Nhan san phdm hodc to roi co thé
chira thong tin dé nhan dang mot hodc nhiéu thanh phén trong do, liéu luong, duoc 1y
hoc 1am sang cua (cac) hoat chét bao g6m co ché tac dung, dugc dong hoc (PK) va duge
luc hoc (PD). Nhén san phém hoac to roi co thé chtra thong tin dé nhan biét nha san xuét,
sb 16, dia chi cua nha san xuét, ngay, thong tin vé tinh trang, 61 loan, bénh hodc triéu
ching dugc chi dinh ma thanh phan cta kit co thé duogc stt dung. Nhén san pham hoic to
roi ¢6 thé chra huéng dan dé béac sy diéu tri hodc dbi twong st dung mot hodc nhidu
thanh phén ctia kit trong phuong phép, quy trinh didu tri hodc ché do didu tri. Hudng dan
c¢6 thé chaa s lugng lidu, tAn suét hoic thoi gian st dung lidu, va huéng dan thuc hién
phuong phap, quy trinh diéu tri hodc ché do diéu tri bt ky néu & day. Do do, kit theo
sang ché co thé con bao gdm nhin san phim hoic hudng din thuc hién phuong phép va
ung dung bét ky ctia sang ché duge mo ta & ddy. Nhan sdn phim hodc to roi ¢6 thé chira
thong tin vé cac tac dung phu c6 hai tiém tang va/hodc canh bao.

Theo mdt sb phuong an nhét dinh, kit chita mdt hodc nhidu chét ddi chimg chira
luong da biét cia cMET. Theo mot s6 phuong 4n, kit bao gdm té bao biéu hién cMET.
Té bao trong kit co thé duoc duy tri trong diéu kién bao quan thich hop cho dén khi té
bao ndy sin sang dugc str dung.

Theo mot s& phuong 4n, kit 1a kit chin doan chira chat lién két. Chét lién két
trong kit chin doan c6 thé co dang thich hop bét ky. Theo mot s6 phuong an, kit chén
doén bao gdm chét lién két va chéAt danh ddu phét hién dugc. Theo mot s6 phuong 4an
nhét dinh, vi du, kit chén doan chtra hodc bao gdm que thir chira cac chét phan (mg can
thiét dé thuc hién phuong phép theo sang ché va dé tao ra két qua so mau ching han, két

quéa nay c6 thé duge so sanh v6i bang mau hodc dudong cong chuan. Kit chan doan ciing
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¢6 thé chira céc thanh phin cAn thiét d& phat hién chit lién két lién két dic hiéu voi
¢MET, vi du khang thé tht cép.

Vi du thye hién séng ché

Vidul

Tao khang thé

Pé tao ra phan ung khang thé khang cMET, chudt dugc gy mién dich bang
¢cMET-Fc¢ hodc peptit cMET nhu dugc md ta trén Fig.1 va Fig.2. Theo mot s6 phuong én,
peptit thu duoc tir cic ving quan tdm dugc chon dé gay mién dich. Fig.3 thé hién vi du
vé vong cu tric trén MET dAn dén thiét ké peptit 3. Lach cia chudt duge gy mién dich
dugc thu nhédn va té bao lach duoc dung hop véi té bao dung hop thich hop dé tao ra té
bao lai bing cach st dung quy trinh chuén. Dong té bao lai dugc phén 1ap va moi truong
t& bao lai dwoc thir nghiém v& kha nang lién két véi MET va/hodc v& kha nang gy ra su
nhép ndi bao cua cMET d6i v6i cac dong té bao ung thu ciia nguoi nhu duge xac dinh
bang phuong phap dém té bao theo dong (Fig.4). Khing thé té bao lai dugc chon vé kha
ning cta chiung gy phan huy MET (Fig.5) hodc su khong c6 kha ning gy phosphoryl
hod ERK (Fig.6).

Céc thtr nghiém bd sung dugc thuc hién dé chon céac khang thé khang-cMET ly
tudng. Vi du, khang thé khang cMet dugc thir nghiém vé kha niang phan ung chéo gitta
cac loai bing cach xéac dinh kha nang cua khang thé lién két v6i cMET cuta nguoi, cMET
ctia khi (vi du, Macaca fascicularis, tirc 1a Cynomolgus Macaque), cMet cua chudt va
¢cMET ctia chudt nhit nhu dugc xac dinh bing ELISA (Fig.7 & bang 1). Thoi gian ban
huy in vivo va céc déc tinh duge dong hoc khéc ciing dugc danh gia (dit liéu khong dugce
thé hien). Hiéu luc va do ddc hiéu cua thé lién hop khang the duoc chét (ADC) ciing
duoc xéc dinh ddi vé6i cac dong t& bao biéu hién cMET & muc cao, trung binh va am tinh
béng céch st dung khang thé khang cMet duoc lién hop véi MMAF) (Fig.9 va Fig.15,
céc bang 11 va 12). ADC dugc thit nghiém hi¢u qua in vivo bang cach st dung mo hinh

ghép khac loai MKN45.

-55-



36533

Bang 11
Pc tinh té ,
bao trung [Ddc tinh t€ ) o o )
binh | bao trung | KD lién Tang sinh té |Kha ndng phan tng chéo
’ EC§O, pM,| binh két Met |Mutic do| bao (tac
Xeép te bao  |EC50, pM, M) phan | dungchu
hang SNU16 té bao SPR  |huy Met| vén), thir
in | (Met trung SNU620 | w/hMet-| (pM) [nghiém ERK Chudt
vitro | Khéng thé binh) | (Met cao) Fc MSD phospho | NHP | Chudt | nhat
SD5 800 cd/manh cd | khong | khong
ABF46 450 67 700 10000 khong c6 | khong | khong
1 | F6B1P3D12 25 60 750 140 khong cod c6 | khong
2 F6BP2D4 60 33 480 3000 khong c6 | khoéng | khong
2 | F6BIPIE2 70 55 890 1920 | Rétthp c6 | thip | khong
khong | khong | khong
3 | F6AP12F12 180 97 110 450 khong thtr thir thtr
nghiém|nghiém | nghiém
3 F5P5B9 20 3 80 255 | Rétthép ¢6 | khong | khong
3 | FeaPsSE2 | 351 102 160 | 7000 | RAhapO | | khong | khong
nong do cao
) C6 thé & , . .
3 |F6BP1HS5/H6 80 63 340 3000 | n c6 | khoéng | khong
nong do cao

SPR=cOng hudng plasmon bé mit

MSD=thiét bi phat hién quy md vira

NHP=dong vat linh truéng khong phai nguoi (tire 1a khi Cynomolgus Macaque)

5D5=chAt chu van, d6i chting duong
ABF46=MET ADC, d6i chimg dwong
Vidu?2

Tém tat cac dic tinh cia chét lién két don dong nhan hoa duge chon

Chét lién két don dong nhén hod va chuyén isotyp dugc tao ra chira cac ving

CDR chubdi ning va ving CDR chudi nhe cta khang thé don dong P3D12 clia chudt nhit.

Mudi séu tb hop chudi nang (HC) va chudi nhe (LC) khéc nhau dugc thir nghiém vé do
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tan trong PBS, kha ning lién két v6i cMET cua nguoi, kha nang lién két voi cMet cua
chudt, 4i luc lién két v6i cMet cua ngudi va chudt nhu duge xac dinh bang phuong phép
cdng hudng plasmon bé mat (SPR), su c6 mit cua hoat tinh chi vén va su phan huy
¢MET duoc thong bao bing thiét bi phét hién quy mé vira (MSD). Két qua dugc néu tom
tat trong bang 12 dudi day.
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Vidu3

Péi tuong nguoi co nhidu khéi caxinom di cdn c6 kich thudc bang hogic 16n hon
2cm xuét hién trong gan va phoi. Tién hanh sinh thiét dé x4ac dinh xem té bao caxinom c6
biéu hién ¢cMET trén bé mat té bao cua chung khong. Sy biéu hién cMET trén b& mit té
bao duoc khing dinh tir két qua sinh thiét.

Déi tugng ngudi duge st dung chét lién két lién két dac hiéu véi ving ngoai bao
ctia cMET ciia ngudi. Chét lién két tiry ¥ bao gdm vimng héng dinh chudi nang kapa va
T¢G1 cta nguoi, ving bién dbi chudi nhe ctia SEQ ID NO: 41 va céc vung bién d6i chudi
ning ciia SEQ ID NO:98. Chét lién két c6 thé duge sir dyng & lidu 30 mg/kg, dudong tinh
mach, v6i thé tich 300ml trong thoi gian 2 gid, mot ]4n mot ngdy trong sau tudn. Su c6
mit, kich thuéce va kha nang sbéng clia khéi u duoc x4c dinh bang cach sinh thiét theo doi
va sidu &m. Ddi trong dugc xac dinh 13 thuyén giam sau sdu tuan diéu tri.

Vidu4

Péi twong nguoi co nhidu khéi caxinom di cin c6 kich thuéc bang hogc 16n hon
2cm xudt hién trong gan va phéi. Tién hanh sinh thit dé xac dinh xem té bao caxinom c6
biéu hién cMET trén bé mat té bao ciia ching khong. Sy bicu hién cMET trén bé mat té
bao duoc khing dinh tir két qua sinh thiét.

Déi tugng nguoi duge su dung chét lien két 1ién két dic higu voi ving ngoai bao
cua cMET cua nguoi. Chat lién két tiry y bao gdm ving hing dinh chudi nidng kapa va
[gG2a cua nguoi, vung bién ddi chudi nhe nhan héa cia SEQ ID NO: 48 va vung bién
déi chudi ning nhan hoa ctia SEQ ID NO: 107. Cht lién két tiy ¥ dugc lién hop véi
MMAF. Chét lién két dugc st dung & lidu 1 mg/kg, duong tinh mach, voi thé tich 300ml
trong thoi gian 2 gio, mot lan mot ngay trong sau tudn. Su c6 mit, kich thuéc va kha
ning sdng ctia khdi u duoc xac dinh bing cch sinh thiét theo d&i va siéu am. D6i tuong
dugc xéac dinh 13 thuyén giam sau sau tudn diéu tri.

Vidu5

Trinh tw cMET

SEQ ID NO: 109 (¢MET ctia nguoi - UniProtKB - P08581 (MET nguoi)) * gbc E168 va
N375 duogc in ddm va gach chan.
hﬂQAPAVLAPGHAHJFTLVQRSNGECKEALAKSENDRQ@%KYQLPNFTAETPKﬂQ
VHJHHHHFLGATNYTYVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS

-5O-



36533

PQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINS SYFPDHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKY VHAFESNNFIYF LTVQRETLDAQTFHT
RIIRFCSINSGLHS YMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAYVSKPGAQLARQ
IGASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAF PIKYVNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHTLNQ
NGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECLS
GTWTQQICLPAIYKVFPNSAPLEGGTRLTICGWDF GFRRNNKFDLKKTRVLLGNE
SCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFNMSIIISNGHGTTQYSTFSYVDPVITSISPK
YGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEFA
VKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISGGSTITGVGKNLNSVSVPRMVIN
VHEAGRNFTVACQHRSNSEIICCTTP SLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDLI
YVHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENIHLHS
EAVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDQNFTGLIAGVVSISTAL
LLLLGFFLWLKKRKQIKDLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSPTTEMVSNE
SVDYRATFPEDQFPNSSQNGSCRQVQYPLTDMSPILTSGDSDIS SPLLQNTVHIDL
SALNPELVQAVQHVVIGPSSLIVHFNEVIGRGHF GCVYHGTLLDNDGKKIHCAVK
SLNRITDIGEVSQFLTEGIIMKDFSHPNVL SLLGICLRSEGSPLVVLPYMKHGDLRN
FIRNETHNPTVKDLIGFGLQVAKGMKYLASKKFVHRDLAARNCMLDEKF TVKV
ADFGLARDMYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKSDVWSFGVL
LWELMTRGAPPYPDVNTFDITVYLLQGRRLLQPEYCPDPLYEVMLKCWHPKAE
MRPSFSELVSRISAIFSTFIGEHYVHVNATYVNVKCVAPYPSLLS SEDNADDEVDT
RPASFWETS

SEQ ID NO: 110 (¢MET ctia chudt-UniProtKB - P97523 (MET_chudt))
MKAPTALAPGILLLLLTLAQRSHGECKEALVKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIHN
VVLPGHHIYLGATNYIY VLNDKDLQKVSEFKTGPVVEHPDCFPCQDCSSKANVS
GGVWKDNVNMALLVDTY YDDQLISCGSVNRGTCQRHVLPPDNAADIQSEVHC
MESPLAEEESGQCPDCVVSALGAKVLLSEKDRFINFFVGNTINSSYPPDYSLHSIS
VRRLKETQDGFKFLTDQSYIDVLPEFRDS YPIK YIHAFESNHFIYFLTVQKETLDA
QTFHTRIIRFCSVDSGLHSYMEMPLECILTEKRRKRSTREEVFNILQAAYVSKPGA
NLAKQIGASPYDDILYGVFAQSKPDSAEPMNRSAVCAFPIKY VNDFFNKIVNKNN
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VRCLQHFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEVRSDEYRTEFTTAL QRVDLFMGRLNH
VLLTSISTFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVLSRTAHFTPHVNFLLDSYPVSPEVIVE
HPSNQNGYTLVVTGKKITKIPLNGLGCGHFQSCS QCLSPPYFIQCGWCHNRCVHS
NECP SGTWTQEICLPAVYKVFPTSAPLEGGTMLTICGWDFGFKKNNKFDLRKTK
VLLGNESCTLTLSESTTNTLKCTVGPAMSEHFNVSVIVSNSRETTQYSAFSYVDP
VITSISPRYGPHAGGTLLTLTGKYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSDSILECYTPGH
TVSAEFPVKLKIDLADRVTSSFSYREDPVVSEIHPTKSFISGGSTITGIGKNLNSVST
PKLVIEVHDVGVNYTVACQHRSSSEIICCTTPSLRQLDLQLPLKTKAFFLLDGILS
KHFDLTYVHDPMFKPFEKPVMISMGNENVVEIKGDDIDPEAVKGEVLKVGNKSC
ENLHWHSEALLCTVPSDLLKLNGGELNIEWKQAVSSTVLGKVIVQPDQNFAGLII
GAVSISVVVLLVSGLFLWLRKRKHKDLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSP
TTEMVSNESVDYRATFPEDQFPNSSQNGACRQVQYLLTDLSPILTSGDSDISSPLL
QNTVHIDLSALNPELVQAVPHVVIGPSSLIVHFNEVI GRGHFGCVYHGTLLDSDG
KKIHCAVKSLNRITDIEEVSQFLTEGIIMKDFSHPNVLSLLGICLRSEGSPLVVLPY
MKHGDLRNFIRNETHNPTVKDLIGFGLQVAKGMKYLVSKKFVHRDLAARNCML
DEKFTVKVADFGLARDMYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKS
DVWSFGVLLWELMTRGAPPYPDVNTFDITIYLLQGRRLLQPEYCPDALYEVMLK
CWHPKAEMRPSVSELVSRISSIFSTFIGEHYVHVNATYVNVKCVAPYPSLLPSQD
NIDGEANT

SEQ ID NO: 111 (¢MET chudt nht - UniProtKB - P16056 (MET_chudt nhét))
MKAPTVLAPGILVLLLSLVQRSHGECKEALVKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQN
VVLHGHHIYLGATNYIYVLNDKDLQKVSEFKTGPVLEHPDCLPCRDCSSKANSS
GGVWKDNINMALLVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVLPPDNSADIQSEVHCM
FSPEEESGQCPDCVVSALGAKVLLSEKDRFINFFVGNTINSSYPPGYSLHSISVRRL
KETQDGFKFLTDQSYIDVLPEFLDS YPIK YIHAFESNHFIYFLTVQKETLDAQTFHT
RIIRFCSVDSGLHSYMEMPLECILTEKRRKRSTREEVFNILQAAYVSKPGANLAKQ
IGASPSDDILFGVFAQSKPDSAEPVNRSAVCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HEYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARSDEYRTEFTTALQRVDLFMGRLNQVLLTSI
STFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVLSRTAHLTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHPSNQ
NGYTLVVTGKKITKIPLNGLGCGHFQSCSQCLSAPYFIQCGWCHNQCVRFDECPS
GTWTQEICLPAVYKVFPTSAPLEGGTVLTICGWDFGFRKNNKFDLRKTKVLLGN
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ESCTLTLSESTTNTLKCTVGPAMSEHFNVSVIISNSRETTQYSAFSYVDPVITSISPR
YGPQAGGTLLTLTGKYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSD SILECYTPAQTTSDEFP
VKLKIDLANRETSSFSYREDPVVYEIHPTKSFISGGSTITGIGKTLNSVSLPKLVIDV
HEVGVNYTVACQHRSNSEIICCTTP SLKQLGLQLPLKTKAFFLLDGILSKHFDLTY
VHNPVFEPFEKPVMISMGNENVVEIKGNNIDPEAVKGEVLKVGNQSCESLHWHS
GAVLCTVPSDLLKLNSELNIEWKQAVSSTVLGKVIVQPDQNFAGLIIGAVSISVVV
LLLSGLFLWMRKRKHKDLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSPTTEMVSNES
VDYRATFPEDQFPNSSQNGACRQVQYPLTDLSPILTSGDSDIS SPLLQNTVHIDLS
ALNPELVQAVQHVVIGPSSLIVHFNEVIGRGHF GCVYHGTLLDNDGKKIHCAVKS
LNRITDIEEVSQFLTEGIIMKDFSHPNVLSLL GICLRSEGSPLVVLPYMKHGDLRNF
[RNETHNPTVKDLIGFGLQVAKGMK YLASKKFVHRDLAARNCMLDEKFTVKVA
DFGLARDMYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKSDVWSFGVLL
WELMTRGAPPYPDVNTFDITIYLLQGRRLLQPEYCPDALYEVMLKCWHPKAEM
RPSFSELVSRISSIFSTFIGEHY VHVNATYVNVKCVAPYPSLLPSQDNIDGEGNT

SEQ ID NO: 112 (¢cMET ctia chd)
MKAPAVLAPGILVLLFTLVQKSYGECKEALVKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQN
VVLHKHHIYLGAVNYIYVLNDKDLQKVAEYKTGPVLEHPDCSPCQDCSHKANL
SGGVWEDNINMALLVDTYYDDQLISCGSVHRGTCQRHILPPSNIADIQSEVHCM
YSSQADEEPSQCPDCVVSALGTKVLISEKDRFINFFVGNTINS SDHPDHSLHSISVR
RLKETQDGFKFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKYVHAFESNHFIYFLTVQRETLDAQT
FHTRIIRFCSVDSGLHSYMEMPLECILTEKRRKRSTREEVFNILQAAYVSKPGAHL
AKQIGANLNDDILYGVFAQSKPDSAEPMNRSAVCAFPIKYVNEFFNKIVNKNNV
RCLQHFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARNDEYRTEFTTAL QRVDLFMGQFNQV
LLTSISTFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGLSTPHVNFRLDSHPVSPEAIVEH
PLNQNGYTLVVTGKKITRIPLNGLGCEHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDRCVHL
EECPTGAWTQEVCLPAIYEVFPTSAPLEGGTVLTVCGWDFGFRRNNKFDLKKTK
VELGNESCTLTLSESTTNMLKCTVGPAVNEHFNISIIISNGRGTAQYSTFSYVDPIIT
SISPSYGPKNGGTLLTLTGKYLNSGNSRHISMGGKTCTLKSVSDSILECYTPAQAT
ATEFPIKLKIDLANREMNSFSYQEDPIVYAIHPTKSFISGGSTITAVGKNLNSVSVL
RMVIDVHETRRNFTVACQHRSNSEIICCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGIHSK
YEDLIYVHNPVEKPFEKPVMISIGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCETI
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YSDSKAVLCKVPNDLLKLNNELNIEWKQAVSSTVLGKVIVQPDQNFTGLIAGVIS
ISTIVLLLLGLFLWLKRKKQIKDLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSPTTEM
VSNESVDYRATFPEDQFPNSSQNGSCRQVQYPLTDLSPMLTSGDSDISSPLLQNT
VHIDLSALNPELVQAVQHVVIGPS SLIVHFNEVIGRGHFGCVYHGTLLDNDDKKI
HCAVKSLNRITDIGEVSQFLTEGIIMKDFSHPNVLSLLGICLRSEGSPLVVLPYMK
HGDLRNFIRNETHNPTVKDLIGFGLQVAKGMKYLASKKFVHRDLAARNCMLDE
KETVKVADFGLARDMYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKSDV
WSF GVLLWELMTRGAPPYPDVNTFDITVYLLQGRRLLQPEYCPDPLYEVMLKC
WHPRAELRPSFSEL VSRISAIFSTFIGEHY VHVNATYVNVKCVAPYPSLLSSQDNI
DGEGDT

SEQ ID NO: 113 (¢cMET cua Macaca mulatta, Rhesus — trinh tu dbi chiéu NCBI:
NP _001162100.1)
MEKAPAVLVPGILVLLFTLVQRSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETAIQN
VILHEHHIFLGATNYIYVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPNQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPHHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKYIHAFESNNFIYFLTVQRETLNAQTFHT
RIIRFCSLNSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAYVSKPGAQLAR
QIGASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKYVNDFFNKIVNKNNVRCL
QHFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRAEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLT
SISTEVKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHPL
NQNGYTLVVTGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEE
CPSGTWTQQICLPAIYKVFPTSAPLEGGTRLTICGWDFGFRRNNKFDLKKTRVLL
GNESCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFNMSIIISNGHGTTQYSTFSY VDPIITSI
SPKYGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTIST
EFAVKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISGGSTITGVGKNLHSVSVPRM
VINVHEAGRNFTVACQHRSNSEIICCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYF
DLIYVHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENIH
LHSEAVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDQNFTGLIAGVVSISI
ALLLLLGLFLWLKKRKQIKDLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSPTTEMVS
NESVDYRATFPEDQFPNSSQNGSCRQVQYPLTDMSPILTSGDSDISSPLLQNTVHI
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DLSALNPELVQAVQHVVIGPSSLIVHFNEVIGRGHFGCVYHGTLLDNDGKKIHCA
VKSLNRITDIGEVSQFLTEGIIMKDFSHPNVLSLLGICLRSEGSPLVVLPYMKHGD
LRNFIRNETHNPTVKDLIGFGLQVAKGMKYLASKKFVHRDLAARNCMLDEKET
VKVADFGLARDMYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKSDVWSF
GVLLWELMTRGAPPYPDVNTFDITVYLLQGRRLLQPEYCPDPLYEVMLKCWHP
K AEMRPSFSELVSRISAIFSTFIGEHY VHVNATYVNVKCVAPYPSLLSSEDNADDE
VDT

Vidu6

Céac phuong an

A1, chét lien két lién két dic hidu véi cMET, hogc mot phan cta nd, trong d6 chét lién
két nay chtra CDR-L1, CDR-L2 va CDR-L3, mdi vung doc 14p dugc chon tr vung bién
ddi chudi nhe duoc chon tir bang 4 hodc bang 5.

A2. chét lien két lién két dic hiéu véi cMET, hodc mot phén cua no, trong do chét lién
két chtra ving CDR-H1, CDR-H2 va CDR-H3, mdi viing doc 1ap duge chon tir ving bién
d6i chudi niing dugc chon tr bang 9 hodc bang 10.

A3. chét lien két lién két ddc hiéu voi cMET, hodc mot ph?m cua no, trong do chét lién
két chira (i) CDR-L1, CDR-L2 va CDR-L3, mdi vung doc lép dugc chon tir ving bién
dbi chudi nhe duogc chon tir bang 4 hodc bang 5 va (ii) CDR-H1, CDR-H2 va CDR-H3,
mdi viung ddc 14p duge chon tir ving bién ddi chudi ning duge chon tir bang 9 hodc bang
10.

A4, chét lién két lien két dic hidu véi CMET, hogc mot phén cia no, trong do chét lién
két bao gdbm ba viing CDR ctia ving bién dbi chudi nhe duoc chon tir cac ving CDR néu
trong cc bang 1, 2 va 3, va ba ving CDR cua ving bién dbi chudi ning duogc chon tlr cac
ving CDR néu trong céc bang 4, 5 va 6.

A5, chét lien két lién két ddc hiéu véi CMET, hodc mot phin cta né, trong d6 chat lién
két chtra CDR-L1 duoc chon tir bang 1, CDR-L2 dugc chon tur bang 2, CDR-L3 dugc
chon tir bang 3, CDR-H1 dugc chon tur bang 4, CDR-H2 dugc chon tu bang 5 va CDR-
H3 dugc chon tir bang 6.

A6. chét lién két lién két dac hiéu véi CMET, hodc mot ph?m cta no, trong do chét lién
két chira CDR-L1 gibng it nhit 80% véi ving CDR dugc chon tir bang 1, CDR-L2 gibng
it nhit 80% v6i vimg CDR duoc chon tir bang 2, CDR-L3 gibng it nhét 80% v&i ving
CDR duogc chon tr bang 3, CDR-H1 gidng it nhit 80% véi ving CDR dugc chon tir bang
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4, CDR-H2 giéng it nhit 80% véi ving CDR dugc chon tir bang 5 va CDR-H3 gidng it
nhét 80% v&i ving CDR duge chon tir bang 6.

A7. Chét lién két theo phuong an bét ky trong sb cac phuong an Al dén A6, trong do
chét lién két 1a khang thé don dong tai t6 hop.

AS8. Dugc phdm chira:

chét lién két theo phuong an bét ky trong sb cac phuong 4n Al dén A7; va

t4 dugc, chét pha lodng, chét phu gia hodc chit mang duoc dung.

A9. Duge phim theo phuong 4n A8, trong dé chét lién két chira ving hing dinh cla
IgG1, IgGa, 1gGs, hodc IgGa.

A10. Dugc phdm theo phuong 4n A8 hodc A9, trong do chét lién két chira ving hing
dinh cta IgD, IgE, IgA hodc IgM.

A11. Duoc phim theo phuong an bét ky trong sb cac phuong 4n A8 dén A10, trong d6
chét lién két dugc nhén hoa.

B1. Khang thé don dong tai t6 hop chura:

ving CDR-L1 giéng it nhit 80% véi ving CDR dugc chon tir bang 1, CDR-L2 gidng it
nhat 80% v&i ving CDR dugc chon tir bang 2, CDR-L3 gidng it nhét 80% véi ving CDR
dugc chon tir bang 3, CDR-HI gidng it nhéit 80% v&i ving CDR duogc chon tir bang 4,
CDR-H2 gibng it nhét 80% véi ving CDR dugc chon tir bang 5 va CDR-H3 gibng it nhat
80% v&i ving CDR duoc chon tir bang 6, trong d6 khang thé nay lién két ddc higu véi
ving ngoai bao ciia cMET cua ngudi.

B2. Khang thé theo phuong 4n B1, trong d6 khang thé nay duoc nhan hoa, dang kham
hoac dugc ghép CDR.

C1. Chét lién két khang thé, dugc pham hodc khéng thé theo phuong an bét ky trong 56
cac phuong 4n Al dén A11, B1, va B2, dung dé diéu tri rbi loan u ho#ic bénh ung thu &
d6i tuong.

Toan bo ndi dung ctia mbi bang doc quyén sang ché, don yéu cau cép bang doc
quyén sang ché, tai liéu cong bd hodc tai liéu tham chiéu hodc tai liéu dugce vién dan
trong ban mo ta nay duoc két hop bang cach vién dan. Trong trudng hop c6 xung dot,
phan md ta, k& ca cac dinh nghia, s& quyét dinh.

Viéc trich din bang doc quyén sing ché, don yéu cau cép bang doc quyén sang

ché, cong bd hoac tai lidu bét ky khac khong phai la sy thira nhan rang tai liéu bét ky néu
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(rén 13 tai liéu déi chimg thich hop, va ciing khong 1a sy thira nhan bat ky vé ndi dung
ho#ic ngay cua céc tai liéu hodc cong bd nay.

Néu khong duoc dinh nghia theo cach khac, tAt ca céc thuét ngit khoa hoc va k¥
thuét st dung & ddy c6 nghia giéng nhu thudng dugc hidu béi ngudi ¢ hiéu biét trung
binh trong linh vue cua sang ché. Mic di phuong phép va vt liéu tuong tu hodc twong
dwong v6i phuong phép va vat liéu duge mo ta & day co thé dugc str dung trong viéc thuc
hanh hodc thir nghiém sang ché, phuong phap va vt liéu thich hop dugc md ta ¢ day.

T4t c4 cac dAu hicu duoc boe 16 & day c6 thé duge két hop theo cach két hop bét
ky. M3i diu hiéu duoge bdc 10 trong ban md ta ¢ thé dugc thay béng dAu hiéu khac nham
muc dich giéng hét, twong duong hodc twong tu. Do do, néu khong dugce chi rd theo cach
khéc, céc ddu hiéu duge boc 1§ (vi dy, khang thé) 1 vi du vé nhom céc déu hiéu tuong
duong hodc tuong tu.

Nhu dugc st dung & day, tAt ca cac gié tri bang s6 hodc khoang gia tri bang sb
bao gbdm céc sb nguyén trong khoang nay va cdc phén doan gia tri hodc s6 nguyén trong
khoadng nay néu ngit canh khong chi rd theo cch khac. Ngoai ra, khi mdt danh sach gia
tri dugec mod ta & day (vi du, khodng 50%, 60%, 70%, 80%, 85% hodc 86%), danh sach
ndy bao gdbm tAt c4 cac gia tri trung gian va thap phan cua n6 (vi dy, 54%, 85,4%). Vi du,
khi néi mirc d6 gibng 16n hon hodic bing 80% s& bao gdm 81%, 82%, 83%, 84%, 85%,
86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94% v.v., cling nhu 81,1%, 81,2%, 81,3%,
81,4%, 81,5%, ..., 82,1%, 82,2%, 82,3%, 82,4%, 82,5%, v.v..

Khi noi t6i mot sd nguyén cing voi tir bd nghia 16n hon hogc nho hon s€ bao
gdm s bét ky 1én hon hodc nhé hon sé tham chiéu nay mot cach tuwong ung. Vi dy, noi
t6i nhé hon 100, bao gdm 99, 98, 97, v.v., tht ca cac gid trj giam cho t6i s6 mdt (1); va
nho hon 10, bao gém 9,8, 7,v.v., tAt ca cac gia tri gidm cho t6i sb mot (1).

Nhu duge st dung & day, tat ca céac gia tri hodc khoang bang sb bao gdm céc
phén doan gia tri va s6 nguyén ndm trong khodng nay va phéan doan cac s6 nguyén nam
trong khodng nay néu ngir canh khong chi 1 theo cach khac. Vi du, ndi toi khoang gid tri
56 nhu 1 dén 10 bao gdm 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, cing nhu 1,1, 1,2, 1.3, 14, 1.5, v.v..
Do do, ndi tdi khoang ldénSleu)génl1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,
17, 18, 19, 20, v.v. 1én t61 50 va ké ca 50, cling nhu 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1.5, v.v., 2,1, 2,2,
2,3,2,4,2,5,v.v..

-66-



36533

N6i t61 mot day cac khoang bao gbm cac khoang két hop cac gid tri bién cia cac
khoang khéc nhau trong ddy ndy. Vi du, ddy céc khoang 1-10, 10-20, 20-30, 30-40, 40-
50, 50-60, 60-75, 75-100, 100-150, 150-200, 200-250, 250-300, 300-400, 400-500, 500-
750, 750-1000, 1000-1500, 1500-2000, 2000-2500, 2500-3000, 3000-3500, 3500-4000,
4000-4500, 4500-5000, 5500-6000, 6000-7000, 7000-8000, hodc 8000-9000, bao gém
c4c khoang 10-50, 50-100, 100-1000, 1000-3000, 2000-4000, v.v..

Céc cai bién c6 thé duoc thuc hién dbi v6i phan néu trén ma khong di chéch khoi
cac khia canh co ban cua sang ché. Mic du sang ché da dugc mo ta chi tiét dang ké dua
vao mot hodc nhiéu phuong an cu thé, ngudi co hiéu biét trong linh vuc nay s& hiéu duge
ring cac thay ddi c6 thé duoc thuc hién dbi voi cac phuong an duge boc 19 cu thé trong
don nay, nhung céc cai bién va cai tién nay 1a thudc pham vi va tinh thin cuia sang ché.

Noi chung, sang ché dugc boc 10 & day bang cach st dung cach noi khing dinh
dé mo ta cac phuong an va khia canh khdc nhau. Cu thé, sang ché con bao gdm cac
phuong an trong dé d6i tuong cu thé duoc loai bé hoan toan hodc mot phan, nhu cac chét
hodc vét liéu, budc va didu kién thuc hién phuong phéap hodc quy trinh. Vi du, theo mdt
sd phuong 4an nhét dinh, hodc khia canh cla sing ché, vat liéu va/hodc cac budc cua
phuong phép dugc loai bo. Do do, ngay ca khi sang ché néi chung khong duoc thé hién &
day 1a sang ché khong chira cac khia canh khong dugce loai bo tuyét dbi theo sang ché,
tuy nhién chung dugc boc 16 ¢ day.

Sang ché duoc md ta theo cdch minh hoa & day thich hop 13 c6 thé duoc thuc
hién khi khong c6 mit (cac) thanh phan bt ky khéng duge boe 16 cu thé ¢ day. Vi du,
trong mdi trudong hop ¢ ddy, thuat ngit bét ky trong sb cac thuat ngit "chua", "chu yéu bao
gém" va "bao gdbm" ¢6 thé duoc thay bang mot trong hai thudt ngft con lai. Cac thudt nglt
va cum tir nay dugc st dung dé mo ta va khong lam gidi han sang ché, va viéc st dung
thut ngft va cum tir ndy khong lam loai trir cac diu hiéu twong duong bt ky duogc thé
hién va mo ta hodc cac phén cla nd, va cac cai bién khac nhau c6 thé duge thuc hién
trong pham vi cta sang ché. Thuét ngit & dang s6 it ¢6 thé dé chi mot hodc nhiéu thanh
phan ma no bd nghia (vi dy, "chit phan tng" ¢6 thé dé chi mot hodc nhiéu chét phan mg)
néu ngit canh khong chi 15 12 mot trong s& céc thanh phan nay hodc nhiéu hon mot thanh
phan nay dugc md ta. Thuét ngir "khoang" nhu dugce st dung & diy dé chi gid tri trong
khoang 10% cuta thong sé dwoc noi t6i (tic 1a cong hodc trir 10%), va vige su dung thuét

ngtt "khodng" ¢ dau cua mot day gia tri b6 nghia cho mdi gié tri nay (ttc 1a "khoang 1,2
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va 3" @ chi khoang 1, khoang 2 va khoang 3). Vi du, trong luong "khoang 100g" ¢c6 thé
bao gdbm trong lugng nam trong khoang tir 90g dén 110g. Thuat ngf, "gan nhu" nhu
duoc sit dung & ddy dé chi tir bd nghia cho gia tri dé chi nghfa "it nhat 95%", "it nhat
06%" "it nhdt 97%"."it nhat 98%", hodc "it nht 99%" va ¢6 thé bao gbm 100%. Vi du,
ché phém gan nhu khong chira X ¢6 thé chira X v6i luong nhoé hon 5%, nhé hon 4%, nho
hon 3%, nho hon 2%, hodc nhé hon 1%, va/hodc X ¢6 thé khong c6 mit hodc khong phat
hién duogc trong ché phdm nay.

Do d6, cin hiéu rang mic du giai phép theo sing ché d3 duoc boc 10 cu thé bang
cac phuong an dai dién va céc dAu hiéu tuy y, viéc cai bién va thay ddi cac khai niém
dugc boc 16 ¢ day co thé duoc thuc hién bodi nguoi c6 hiéu biét trong linh vuc nay, va cai

bién va thay ddi nay dugc cho 1a thudc pham vi cia giai phép nay.
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YEU CAU BAO HQ

1. Chét lién két bao gdm:
CDR-L1 dugc chon tir cac SEQ ID NO: 1-15,
CDR-1.2 dugc chon tir cac SEQ ID NO: 16-25,
CDR-L3 dugc chon tir cac SEQ ID NO: 26-36,
CDR-H1 duoc chon tir cac SEQ ID NO: 50-61,
CDR-H2 duoc chon tr cac SEQ ID NO: 62-78, va
CDR-H3 dugc chon tir cac SEQ ID NO: 79-93
trong d6 chat lién két lién két dac hiéu v6i vang ngoai bao cia yéu té chuyén ddi

trung md bidu md (cMET - mesenchymal epithelial transition factor).
5 Chét lién két theo diém 1, trong d6 chét lién két 1a khang thé, hogc doan lién két cta no.

3. Chét lién két theo diém 2, trong do chét nay dugc chon tir nhém bao gbm:
(i) chat lién két bao gdm:
CDR-L1 ctda SEQ ID NO: 1 hodc 2,
CDR-L2 cta SEQ ID NO: 16 hodc 17,
CDR-L3 cuia SEQ ID NO: 26 hodc 27,
CDR-HI1 ctia SEQ ID NO: 50 hodc 51,
CDR-H2 cia SEQ ID NO: 62 hodc 53, va
CDR-H3 cua SEQ ID NO: 79 hodc 80;
(ii) chét lién két bao gom:
CDR-L1 cua SEQ ID NO: 3 hodc 4,
CDR-L2 cta SEQ ID NO: 18 hodc 19,
CDR-L3 cua SEQ ID NO: 28 hodc 29,
CDR-HI1 ctia SEQ ID NO: 52 hodc 53,
CDR-H2 ctia SEQ ID NO: 64 hodc 65, va
CDR-H3 cta SEQ ID NO: 81 hodc 82;
(iii) chét lién két bao gdm:
CDR-L1 cia SEQ ID NO: 5 hodc 6,
CDR-L2 cua SEQ ID NO: 20 hodc 21,
CDR-L3 cta SEQ ID NO: 30 hodc 31,
CDR-H1 cta SEQ ID NO: 54 hodc 55,
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CDR-H2 cua SEQ ID NO:
CDR-H3 cia SEQ ID NO:
(iv) chét lién két bao gom:
CDR-L1 cta SEQ ID NO:
CDR-L2 cua SEQ ID NO:
CDR-L3 cta SEQ ID NO:
CDR-H1 cua SEQ ID NO:
CDR-H2 cua SEQ ID NO:
CDR-H3 ctia SEQ ID NO:
(v) chit lién két bao gdm:
CDR-L1 cua SEQ ID NO:
CDR-L2 cua SEQ ID NO:
CDR-L3 cua SEQ ID NO:
CDR-H1 cua SEQ ID NO:
CDR-H2 cua SEQ ID NO:
CDR-H3 cua SEQ ID NO:
(vi) chit lien két bao gdm:
CDR-L1 cua SEQ ID NO:
CDR-L2 cua SEQ ID NO:
CDR-L3 cua SEQ ID NO:
CDR-HI1 cua SEQ ID NO:
CDR-H2 cua SEQ ID NO:
CDR-H3 cta SEQ ID NO:
(vii) chét lién két bao gdm:
CDR-L1 cta SEQ ID NO:
CDR-L2 cua SEQ ID NO:
CDR-L3 cua SEQ ID NO:
CDR-H1 cua SEQ ID NO:
CDR-H2 cua SEQ ID NO:
CDR-H3 cta SEQ ID NO:

36533

66 hodc 67, va
83 hodc 84;

7 hoac 8,

22 hoac 23,

34 hodac 35,

56 hoac 57,
68 hodc 69, va
85 hoac 86;

9 hodc 10,

24 hodc 25,
34 hodc 35,
58 hoac 59,
70 hodc 71,
87 hodc 88;

va

11 hodc 12,
24 hodc 25,
34 hodc 35,
58 hodc 59,
74 hodc 75,
90 hodc 91; va

va

11 hodc 12,
24 hodc 25,
34 hoac 35,
58 hodc 59,
72 hodc 73, va
88 hoac 89.

4. Chét lién két theo diém 3, trong d6
CDR-L1 1a SEQ ID NO: 9 hodc 10,
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CDR-L2 1a SEQ ID NO: 24 hodc 25,
CDR-L3 1a SEQ ID NO: 34 hodc 35,
CDR-H1 1a SEQ ID NO: 58 hodc 59,
CDR-H2 la SEQ ID NO: 70 hodc 71, va
CDR-H3 1a SEQ ID NO: 87 hodc 88.

5. Chét lién két theo diém 2, trong do6 chét lién két bao gﬁ“)m chudi nhe cé trinh ty dugc
chon tir cac SEQ ID NO: 46-49.

6. Chét lién két theo didm 2, trong d6 chat lién két bao gdm chudi nang co trinh tu dugc
chon tr cac SEQ ID NO: 105-108.

7. Chét lién két theo diém 2, trong d6 chét lién két nay co chudi nhe cé trinh tu duoc
chon tr cac SEQ ID NO: 46-49 ma bao gdm tir khong dén nim su cai bién axit amin
duoc chon tir sy thém axit amin, su loai bo axit amin va su thé axit amin va chudi ning
¢6 trinh tu duge chon tir cac SEQ ID NO: 105-108 ma bao gém tir khong dén ndm su cai
bién axit amin dugc chon tir sy thém axit amin, su loai bo axit amin va su thé axit amin.
8. Chét lién két theo diém 7, trong do chét lién két c6 chudi nhe co trinh tu bao gébm SEQ
ID NO: 47 va chudi ning c6 trinh ty bao gdm SEQ ID NO: 108.

9. Chét lién két theo diém 7, trong d6 chét lién két c6 chudi nhe c6 trinh ty bao gébm SEQ
ID NO: 47 va chudi ning c6 trinh tu bao gébm SEQ ID NO: 106.

10. Chét lien két theo diém 7, trong d6 chét lién két c6 chudi nhe ¢6 trinh tu bao gbdm
SEQID NO: 47 va chudi niing ¢6 trinh ty bao gém SEQ ID NO: 105.

11. Chat lién két theo diém 1, trong d6 chat lién két gy ra sy nhap noi cia cMET trén té
bao ung thu clia nguoi.

12. Chit lién két theo diém 1, trong do chét lién két gdy ra su suy thodi clia cMET trén té
bao ung thu cia nguoi.

13. Chét lién két theo diém 1, trong d6 chét lién két chtra tic nhan khang khoi u.

14. Ché pham chira chét lién két thtr nhét 1a chat lién két theo diem 3, va chit lién két thi

hai ma khong lién két dic hidu véi cMET.
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15. Ché phdm theo diém 14, trong d6 chat lién két thtr nhat 12 chat lién két ma lién két

diic hiéu v6i ving ngoai bao cia ¢cMET va cht lién két thi hai dugc lién hop vdi chét

lién két thr nhat.
16. Dwoc pham chira chét lien két theo diém 1, va td dwge dwoc dung, chit pha loing

dwoe dung, chat phu gia dwge dung hodc chit mang dugc dung.
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<110> MITSUBISHFTANABE PHARMA CORPORA'TION

£120> Chét lién két don dong Cmet, thé lién hop duge chét clia ching va sir dung ching

<130>

<150>
<151>

<160>
<170>
<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

673513

US 62/401,428
2016-09-29

113

PatentIn version 3.5
1

16

PRT

Mus musculus

1

Arg Ser Ser Glin Thr Ile val His Gly Thr Gly Asn Thr Tyr Leu Glu
1 5 10 15

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

<400>

1

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

<400>

1

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

<400>

2

11

PRT

Mus musculus

2

Gln Thr Ile val His Gly Thr Gly Asn Thr Tyr
5 10

3

11

PRT

Mus musculus

3

Lys Ala Ser Glu Asn val Gly Thr Tyr val Ser
5 10

4
6

PRT

Mus musculus

4

Glu Asn val Gly Ehr Tyr
l.

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

<400>

1

Ala

5

17

PRT

Mus musculus

5

Arg Ser Ser GlIn Ser Leu Leu Tyr Ser Ile Asn GIn Lys Asn Tyr Leu
5 10

15

-73-



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

<400>

6

12

PRT

Mus musculus

6

Gln Ser Leu Leu Tyr
1 5

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

<400>

1

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

<400>

1

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

<400>

1

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

<400>

1

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

<400>

1

<210>
<211>
<212>

7

11

PRT

Mus musculus

7

Arg Ala Ser Glu Asn
5

8

6

PRT

Mus musculus

8

Glu Asn Ile Tyr Asn
5

9

12

PRT

Mus musculus

9

Ser Ala Ser Ser Ser
5

10

7

PRT

Mus musculus

10

Ser Ser val Thr Ser
5

11

12

PRT

Mus musculus

11

Ser Ala Ser Ser Ser
5

12 .
7
PRT

36533

Ser Ile Asn Gln Lys Asn Tyr
10

Ile Tyr Asn Thr Leu Ala

10

Thr

val Thr Ser Asn Tyr Leu Tyr
10

Asn Tyr

val Ser Ser Asn Tyr Leu Tyr
10
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<213> Mus musculus

<400> 12

Ser Ser val Ser Ser Asn Tyr
1 5

<210> 13

<211> 12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> dic diém khéc

<222> (D)..(D)

<223> Xaa c6 thé 1a Ser hoic Thr

<400> 13

Ser Ala Ser Ser Ser val Xaa Ser Asn Tyr Leu Tyr
1 5 10
<210> 14

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 14

Gln Ser val Thr Ser Asn Tyr

1 5

<210> 15

<211> 12

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 15

Arg Ala Ser Gln Ser val Thr Ser Asn Tyr Leu Tyr
1 5 10

<210> 16

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 16

Lys val Ser Asn Arg Phe Ser
1 5
<210> 17

<400> 17

000

<210> 18

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 18

Gly Ala Ser Asn Arg Tyr Thr
1 5
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<210> 19

<400> 19
000

<210> 20

<211> 7

<212> RRT

<213> Mus musculus
<400> 20

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 21

<400> 21
000

<210> 22

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 22

Ala Ala Thr Asn Leu Ala Asp
1 . 5

<210> 23

<400> 23
000

<210> 24

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 24

Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5
<210> 25

<400> 25
000

<210> 26

<211> 20

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 26

phe GIn Gly Ser His val Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
1 5 10 15

Glu Ile Lys Arg
20

<210> 27
<211> 9
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<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 27

Phe GIn Gly Ser His
1 5

<210> 28

<211> 20

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 28

Gly Gln Ser Tyr Ser
1 5
Glu Leu Lys Arg

20

<210> 29

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 29

Gly Gln-Ser Tyr Ser
1 5

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

30

19

PRT

Mus musculus
<400> 30
GIn GIn Tyr Tyr Thr
1 5

Glu Leu Lys

<210> 31

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 31

val Pro Tyr

Tyr Pro Leu

Tyr Pro Leu

Tyr Pro Leu

GIn GIn Tyr Tyr Thr Tyr Pro Leu
1 5

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

<400>

32

19

PRT

Mus musculus

32

1

Gln His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr
5

36533

Thr

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu
10 15

Thr

Lys Leu

Thr phe Gly Ala Gly Thr
10 15

Thr .

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
10 15
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Glu Ile Lys

<210> 33

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 33

GIn His phe Trp Gly Thr Pro Tyr Thr
1 5

<210> 34

<211> 19

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> - 34

His Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Pro Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu
1 5 10 15
Glu Ile Lys

<210> 35

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 35 »

His Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Pro Thr
1 5

<210> 36

<211> 9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> dsc Giém khéac

<222> (..

<223> Xaa c6 thé 1a His, GIn ho3c Gly

<220>

<221> dic diém khac

222> (3)..(3)

<223> Xaa c6 thé 1a Trp, Ser hoic Tyr

<220>

<221> dic diém khac

222> (4)..(4)

<223> Xaa c6 thé 1a Ser hoidc Tyr

<220>

<221> dic diém khac

<222> (5)..(5)

<223> Xaa c6 thé 1a ser hosc Thr

<220>
<221> d3c diém khac
<222> (8)..(8)
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<223>
<400>

1

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

<400>

Asp val Leu Met Thr
1

Asp Gln

Thr Gly

Pro Lys

Asp Arg

65

Ser Arg

Ser His

Arg

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

<400>
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Xaa c6 thé 1a Pro hoic Leu

36

37
113
PRT

Xaa GIn Xaa Xaa Xaa
5

Mus musculus

37

Ala

Asn

35

Leu

Phe

val

val

38
108
PRT

Ser

20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

5

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Tyr

Mus musculus

38

Asp ITe val Met Thr
1 5

Glu Arg val Thr Leu

20

val ser ggp Tyr GIn

Tyr Gly Ala Ser Asn
50

Ser Gly Ser Ala Thr

65

Tyr

Gln

ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Gln

Ser

Gln

Arg

Asp
70

Pro

Thr

cys

Glu

Asp

Phe

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Xaa Thr

Pro

Arg

Trp

40

val

Ser

Leu

Gly ¢

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Lys
Ala
25

Asp

Gly

Leu

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

val

90

Gly

ser

10

Ser

GIn

val

Thr
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Leu

GIn

GlIn

Arg

Asp

75

Tyr

Thr

Met

Glu

Ser

Pro

Ile
75

Pro

Thr

Lys

Phe

60

Phe

Tyr

Lys

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

val

Ile

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Met

val

Arg

Ser

Ser

val

30

Gly

Gly

Leu

Phe

Glu
110

Ser

Gly

30

Leu

Phe

val

Leu

15

His

Gln

val

Lys

Gln

95

Ile

val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Gly

Gly

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala
80



Glu Asp Leu Ala Asp
85

Thr phe Gly Ala
10

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

Asp Ile
1

Glu Lys
Ile Asn

Ser Pro
50

Pro Asp
65

Ile Ser
Tyr Tyr
Lys Arg

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

<400>

39
114
PRT

0

Gly

Mus musculus

39

val
val
Gln
35

Lys
Arg

Arg

Thr

40
110
PRT

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

val

Tyr
100

Ser
5

Met
Asn
Leu

Thr

Mus musculus

40

Arg Cys Asp Ile GIn
1 5

val Gly Glu Thr val
20

Asn Thr Leu Ala Trp
35

Leu val Tyr Ala Ala
50

Tyr

Thr

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Leu

Met

Thr

Tyr

Thr

His

Lys

Ser

cys

Leu

TYyr

55

Ser

Glu

Thr

Thr

Ile

Leu

Asn
55

cys

Leu

Pro

Arg

Ala

40

Trp

Gly

Asp

Phe

Gln

Thr

Gln

40

Leu
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Gly GIn
90

Glu Leu
105

Ser Ser
10

Ser Ser
25

Trp Tyr

Ala Ser

Ser Gly

Leu Ala

90

Gly Ala

Ser Pro
10

Cys Arg
25

Lys GIn

Ala Asp
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Sser

Lys

Leu

GlIn

Gln

Thr

Thr

75

Leu

Gly

Ala

Ala

Gly

Gly

Tyr Ser Tyr Pro Leu
95

Arg

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

val
60

val

Leu

Ile

45

Glu

Phe

TYyr

Lys

Leu

Glu

ser

45

Pro

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

cys

Leu
110

Ser

Asn

30

Pro

ser

val Gly
15

Tyr Ser

Gly GlIn

Gly val

Leu Thr

80

Gln GIn
95

Glu Leu

val Ser
15
Ile Tyr

Gln Leu

Arg Phe



Ser Gly
65

GIn Ser
Pro Tyr

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Gln Ile
1

Glu Lys

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser

65

Ala Glu

Pro Thr

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

Gln Ile
1

Glu Lys
Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 ‘

Ser Gly Ser
Glu Asp Phe
' 85

Thr pPhe Gly
100

41
109
PRT
Mus musculus
41
val Leu Thr
5
val Thr Leu
20
Tyr Trp Tyr
35
Ser Thr Ser
Gly Ser Gly
Asp Ala Ala
85
Phe Gly Ser
100
42
109
PRT

Mus musculus
4?2
val Leu Thr
5
val Thr Leu
20

Tyr Trp Tyr
35

Ser Thr Ser

Gly
70
Gly

Gly

GIn

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Ser

Gly

Gln

Thr

Gln

Asn

70

Thr

Ser

Gly

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Ser

TYyr

Thr

Ser

cys

Gln

Leu
55

Ser

Gln

Tyr

Thr

Pro

ser

Lys

Ala

TYyr

Phe

Lys

Pro

Ser

Lys

Ala

TYyr
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Tyr Ser

Tyr Cys

Leu

Ile
10

Ala

Ala
25

Ser
Pro Gly
Ser Gly
Ser

Leu

His
90

Ccys

Leu Glu

105

Ile
10

Ala

Ala
25

ser

Pro Gly

Ser Gly

Ser Leu

-81-

Leu
75
Gln

Glu

Met

Ser

Ser

val

Thr

75

Gln

Ile

Met

Ser

Ser

val

Thr
75

Lys

His

Ile

ser

Ser

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro
60

Ile

Ile

Phe

Lys

Ala

val

Pro

45

Ala

Ser

Ser

Arg

Ala

val

Pro
45

val

Ser

Asn Ser Leu
80

Trp Gly Thr
95

Arg
110

Pro
15

Ser Gly

Thr
30

Ser Asn

Lys Leu Trp

Arg Phe Ser

Glu
80

Ser Met

Ser Tyr Pro

95

Pro
15

ser Gly

Ser Ser Asn

30

Lys Leu Trp

Arg Phe Ser

Glu
80

Ser Met
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Ala Glu Asp Ala Ala Ser Tyr Phe (ys His GIn Trp Ser ser Tyr Pro
85 90 95

Pro Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg

100 105
<210> 43
<211> 109
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 43

Gln Tle val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Lys val Thr Leu Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser val Ser Ser Asn
20 25 30

Tyr Leu Tyr Trp Tyr His Gin Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Leu Trp
35 40 45

Tle Tyr Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly val Pro val Arg Phe Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Met Glu
65 70 75 80

Ala Glu Asp Ala Ala Ser Tyr Phe Cys His Gln Trp Ser Ser Tyr Pro
85 90 95

pro Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg

100 105
<210> 44
<211> 108
<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> dsic diém khac

<222> (38)..(38)

<223> Xaa c6 thé 13 His ho3c Gln

<220>

<221> dic diém khac

<222> (61)..(61)

<223> Xaa c6 thé 1a Ala hodc Arg

<400> 44

GIn Tle val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Lys val Thr Leu Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser val Ser Ser Asn
20 25 30

Tyr Leu Tyr Trp Tyr Xaa Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Leu Trp
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35

Ile Tyr Ser Thr
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Ala Ala
Thr Phe Gly Ser
100
<210> 45
<211> 109
<212> PRT
<213> Nhén tao
<220>
<223>
<400> 45
GIn Ile val Leu
1
Glu Lys val Thr
20
Tyr Leu Tyr Trp
35
Ile Tyr Ser Thr
50
Gly Ser Gly Ser
65
Ala Glu Asp Ala
Pro Thr phe Gly
100
<210> 46
<211> 109
<212> PRT
<213> Nhan tao
<220>
<223>
<400>- 46

1

Ser Asn Leu

Thr ser Tyr
70

Ser Tyr Phe

85

Gly Thr Lys

Thr

5

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Ser

5

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Ser

Gly

chudi nhe nhén hda

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Ser

Tyr

Thr

Chudi nhe nhan hoa

40

Ala

Ser

Cys

Leu

Pro

Ser

Lys

Ala

Tyr

Phe

Lys

36533

Sser Gly val

Ile
75

Leu Thr

Gln
90

His Trp

Glu Ile

105

Lys

Ile
10

Ala Met

Ala
25

Ser Ser

Pro Gly Ser

Ser Gly val

Thr
75

Ser Leu

His GIn

90

Cys

Leu Glu ITe

105
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Pro

60

Ser

Ser

Arg

Ser

Ser

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Lys

45

Xaa Phe Ser Gly

Ser Met Glu Ala
80

Ser Tyr Pro Pro
95

Pro
15

Ala Ser Gly

Thr
30

val Ser Asn

Pro Leu

45

Lys Trp

Ala Arg Phe Ser

Glu
80

Ser Ser Met

Ser Ser Tyr Pro

Arg

GIn Ile val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Met Ser Ala Ser Pro Gly
15



Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Pro Glu
Pro Thr

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

<220>
<223>

<400>

Gln Ile
1

Glu Arg
Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Ala Glu
Pro Thr

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

<220>
<223>

<400>

val Thr
20

Tyr Trp
35

Ser Thr
Gly Ser
Asp Ala

phe Gly
100

47
109
PRT

Nhan tao

Leu

TYr

ser

Gly

Ala

85

Ser

Ser Cys

GIn GIn

Asn Leu
55

Thr Ser
70

ser Tyr

Gly Thr

Chudi nhe nhan hoéa

47

val Leu

Ala Thr
20

Tyr Trp
35

Ser Thr

Gly Ser

Asp Ala

Phe Gly

48
109
PRT

Nhan tao

Thr

5

Leu

Tyr

ser

Gly

Ala

85

Ser

Gln Ser

Ser Cys

GIn GlIn

Asn Leu

55

Thr Ser
70

Ser Tyr

Gly Thr

chudi nhe nhén hoa

48

ser

Lys

Ala

TYyr

Phe

Lys

Pro

Ser

Lys

Ala

TYr

Phe

Lys
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Ala
25

Pro
Ser
Thr

Cys

Leu
105

Ala
Ala
25

Pro
ser
Thr

Cys

Leu
105

Ser

Gly

Gly

Leu

His

90

Glu

Ile
10

Ser
Gly
Gly
Leu
His
90

Glu

ser

Ser

val

Thr

75

Gln

Ile

Leu

ser

ser

val

Thr

75

Gln

Ile

Ser

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Lys

val

Pro

45

Ala

Ser

Ser

Arg

Leu

val

Pro

45

Ala

Ser

Ser

Arg

Thr

30

Arg

Arg

Arg

Ser

Ser

Thr

30

Lys

Arg

Ser

ser

ser

Leu

Phe

Met

Tyr
95

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Tyr
95

Asn

Trp

ser

Glu

80

Pro

Gly

Asn

Leu

Ser

Glu

80

Pro



GIn Ile

Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Pro Glu

Pro Thr

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

<220>
<223>

<400>

1

Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Pro Glu

Pro Thr

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

val

Ala

TYyr

35

ser

Gly

Asp

Phe

49
109
PRT
Nhan

Leu

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

tao

Ihr
Leu
Tyr
Ser
Gly
Ala

85

Ser

Gln

Ser

Gln

Asn

Thr

70

Ser

Gly

ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

chudi nhe nhin hoa

49

Ala

TYyr

Ser

Gly

50
10
PRT

Thr

20

Trp

Thr

ser

Phe

Gly
100

GIn ITe val Leu Thr
5

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Ser

Mus musculus

Gln
Ser
§1n
Asn
Thr
70

Ser

Gly

Ser

cys

Gln

Leu

55

Ser

Tyr

Thr

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Tyr

Phe

Lys

Pro

Ser

Lys

Ala

TYr

Phe

Lys
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Ala
Ala
25

Pro
Ser
Thr

Cys

Leu
105

Ala
Ala
25

Pro
Ser
Thr

cys

Leu
105

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu
His
90

Glu

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

His

90

Glu
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Leu

GIn

Ser

val

Thr

75

Gln

Ile

Leu

Ser

Ser

val

Thr

75

Gln

Ile

Ser

Ser

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Leu

val

Pro

45

Ala

Ser

Ser

Arg

Leu

val

Pro

45

Ala

Ser

Ser

Arg

Ser
Thr
30

Arg
Arg

Arg

Ser

Ser
Thr
30

Arg
Arg

Arg

Ser

Pro
15

Ser
Leu
Phe

Leu

Tyr
95

Pro
15

Ser
Leu

Phe

Leu

Tyr
95

Gly

Asn

Leu

Ser

Glu

80

Pro

Gly

Asn

Leu

Ser

Glu

80

Pro



<400> 50

Gly Phe Ser Leu Thr Asn
1 5

<210> 51

<211> 8

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 51

Gly Phe Ser Leu Thr Asn
1 5

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

<400>

52

10

PRT

Mus musculus

52

Gly Phe Asn Ile Asn Asp
1 5

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

53
7

PRT
Mus musculus
<400> 53

Phe Asn Ile Asn Asp Tyr
1 5

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

54

10

PRT

Mus musculus
<400> 54

Gly Phe Thr Phe Thr Asp
1 5

<210> 55

<211> 8

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 55

Gly Phe Thr Phe Thr Asp
1 5

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

56

10

PRT

Mus musculus
<400> 56

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp
1 5

TYyr

Tyr

Phe

Tyr

Tyr

TYyr
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Gly val Asn
10

Gly

Phe Met His

10

Tyr Met Ser
10

Tyr

Asn Met Asp
10
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<210> 57
<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 57

Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Asn

1 5

<210> 58

<211> 10

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 58

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Trp Met His
1 5 10
<210> 59

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 59

Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Trp

1 5

<210> 60

<211> 8

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> dic diém khac

<222> (6)..(6)

<223> Xaa cO6 thé 1a Asp hoic Ser

<220>

<221> dic diém khéc

<222> (8)..(8) .
<223> Xaa cO6 thé 1a Asn hoic Trp

<400> 60

Gly Tyr Thr Phe Thr Xaa Tyr Xaa
1 5

<210> 61
<211> 10
<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> dic diém khac

<222> (2)..(2)

<223> Xaa c6 thé 1a Tyr hoic Phe

<220>

<221> dic diém khac

<222> (6)..(6)

<223> Xaa cd thé Ta Asp hoic Ser

-87-



36533

<220>

<221> dic diém khac

<222> (8)..(8)

<223> Xaa c6 thé 1a Asn, Trp hodc Tyr

<220>

<221> dic diém khac

222> (10)..(10)

<223> Xaa cO6 thé 1a His ho3c Ser

<400> 61

Gly Xaa Thr Phe Thr Xaa Tyr Xaa Met Xaa
1 5 10

<210> 62

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 62

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

<210> 63

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 63

1le Trp Gly Gly Gly Asp Thr
1 5

<210> 64

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 64
Trp Ile Asp Pro Glu Asn Gly Asn Thr Ile Tyr Asp Pro Lys Phe GIn
1 5 10 15

Gly

<210> 65

<211> 8

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 65
Tle Asp Pro Glu Asn Gly Asn Thr
1 5

<210> 66

<211> 19

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 66

phe Ile Arg Asn Lys Ala Asn Gly Tyr Thr Thr Lys Tyr Ser Ala Ser

-88-



1 5
val Lys Gly

<210> 67

<211> 10

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 67

36533

10 15

Ile Arg Asn Lys Ala Asn Gly Tyr Thr Thr
1 5 10

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

<400>

68

17

PRT

Mus musculus

68

Asp Ile Asn Pro Asn

1

Gly

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

<400>
1

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

<400>

5

69

8

PRT

Mus musculus

69

ITe Asn Pro Asn Asn
5

70
17
PRT
Mus musculus

70

Asn Gly Gly Thr Ile Tyr Asn GIn Lys Phe Lys
10 15

Gly Gly Thr

Tyr Ile Lys Pro Ser Thr Asp Asn Thr Glu Tyr Asn GIn Lys Phe Lys
1 5 10 15

Asp

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

<400>

1

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

<400>

71

8

PRT

Mus musculus

71

72

17

PRT

Mus musculus

72

Ile Lys Pro Ser Thr Asp Asn Thr
5

-890-



1

Asp

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

<400>

1

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

<400>

1

Asp

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

<400>

1

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

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

<400>

1

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

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

Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Asp Tyr
5

73

8

PRT

Mus musculus

73

Ile Asn Pro Ser Thr Asp Tyr Thr
5

74

17

PRT

Mus musculus

74

75

8

PRT

Mus musculus

75

Ile Asn Pro Ser Thr Asp Tyr Ile
5

76

8

PRT

Mus musculus

dic diém khac

36533

Thr Giu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1

10

Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Asp Tyr Ile Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
5 10 15

(8)..(8)
Xaa c6 thé 1a Ile hoic Thr
76

Ile Asn Pro Ser Thr Asp Tyr Xaa
5

77

17

PRT

Mus musculus

dsc diém khéc

1.1

Xaa c6 thé 1a Tyr hodc Asp

-90-



36533

<221> dic diém khac
<222> (3)..(3)
<223> Xaa c6 thé la Lys hoidc Asn

<220>

<221> dsc diém khac

<222> (8)..(8)

<223> Xaa c6 thé 1a Asn hoic Tyr

<220>

<221> dic diém khac

<222> (9..(9

<223> Xaa c6 thé 1a Thr hoic Ile

<220>

<221> dic diém khac

<222> (12)..(12)

<223> Xaa c6 thé 1a Ala hoic Asn

<220>

<221> djc diém khéc

<222> (16)..(16)

<223> Xaa c6 thé Ta GIn hodc Lys

<220>

<221> dic diém khac

<222> (17)..@47)

<223> Xaa c6 thé 1a Gly hoic Asp

<400> 77

Xaa Ile Xaa Pro Ser Thr Asp Xaa Xaa Glu Tyr Xaa Gln Lys Phe Xaa
1 5 10 15

Xaa

<210> 78

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 78

Tyr Ile Lys Pro Ser Thr Asp Asn Thr Glu Tyr Ala GIn Lys Phe Gln
1 5 10 15
Gly

<210> 79

<211> 10

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 79

Cys Ala Arg Asp Tyr Tyr Gly Phe Asp Tyr
1 5 10
<210> 80

<211> 7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> &0

Asp Tyr Tyr Gly Phe Asp Tyr

1 5

<210> 81

-01-



<211>
<212>
<213>

<400>

18
PRT
Mus musculus

81

Cys #da Arg Gly Gly
1 5

Asp Tyr

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

<400>

82

16

PRT

Mus musculus

82

Arg Gly Gly Asn Tyr
1 5

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

<400>

83

10

PRT

Mus musculus

83

Cys Ser Lys Asp Arg
1 5

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

<400>

84

7

PRT

Mus musculus

84

Asp Arg Gly Tyr Phe
1 5

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

<400>

85

18

PRT

Mus musculus

85

Arg Ala Arg Gly Asp
1 5

Asp Tyr

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

<400>

86
16
PRT
Mus musculus

86

Arg-Gly Asp Tyr Tyr
1 5

<210>
<211>
<212>

87

13
PRT

36533

Asn Tyr Leu Arg Glu Ser Tyr Tyr Tyr Ala Met
10 15

Leu Arg Glu Ser Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
10 15

Gly Tyr Phe Asp Tyr
10

Asp Tyr

Tyr Tyr Gly Ser Ser Arg Tyr Tyr Tyr Ala Met
10 15

Gly Ser Ser Arg Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
10 15

-02-



<213>
<400>

Mus musculus

87

Cys Ala Arg Ser Tyr
1 5

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

<400>

88

10

PRT

Mus musculus

88

Ser Tyr Gly Asn Tyr
1 5

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

<400>

89

13

PRT

Mus musculus

89

Cys val Arg Ser Tyr
1 5

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

<400>

90

13

PRT

Mus musculus

90

Cys Ala Arg Ser Tyr
1 5

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

<400>

91
11
PRT
Mus musculus

91

Arg Ser Tyr Gly Asn
1 5

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

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

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

<400>

92

13

PRT

Mus musculus

dic diém khac

2)..(2)

Gly Asn Tyr

Pro Leu Met

Gly Asn Tyr

Gly Asn Phe

Phe Pro Leu

36533

Pro Leu Met Asp Tyr

10

Aép Tyr
10

Pro Leu Met Asp Tyr
10

Pro Leu Met Asp Tyr

10

Met Asp Tyr

10

Xaa c6 thé 1a Ala hoic val

dic diém khac

(8..(8®

Xaa c6 thé 1a pPhe hoic Tyr

92

Cys Xaa Arg Ser Tyr Gly Asn Xaa Pro Leu Met Asp Tyr

-03-



36533

1 5 10
<210> 93

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> dic diém khac

<222> (6)..(6)

<223> Xaa c6 thé 1a phe hodc Tyr

<400> 93

Arg Ser Tyr Gly Asn Xaa Pro Leu Met Asp Tyr
1 5 10
<210> 94

<211> 117

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 94

GIn val GIn Leu Lys Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Ala Pro Ser GIn
1 5 10 15

Ser Leu Ser Ile Thr Cys Thr val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Asn Tyr
20 25 30

Gly val Asn Trp val Arg GIn Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu
35 40 45

Gly Leu Ile Trp Gly Gly Gly Asp Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Lys
50 55 60

Ser Arg Leu Ser Ile Ser Lys Asp Asn Ser Lys Ser GIn val phe Leu
65 , 70 75 80

Lys Met Glu Thr Asn Ser Leu Gln Thr Asp Asp Thr Ala Arg Tyr Tyr
85 90 95

Cys Ala Arg Asp Tyr Tyr Gly Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Thr
100 105 110

Leu Thr val Ser Ser

115
<210> 95
<211> 118
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 95

Glu val Lys Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Thr Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

-94-



Tyr Met

Gly Phe
50

Ser val
65

Leu Tyr
Tyr Cys
Thr Leu

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

val Asn
1

Pro Gly
Asn Asp

Glu Trp
50

Pro Lys
65

Thr Ala
Tyr Tyr

Ala Met

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

<400>

val Leu
1

Ser Trp val
35

Ile Arg Asn
Lys Gly Arg

Leu GIn Met
85

Ser Lys Asp

Thr val Ser
115

96
127
PRT
Mus musculus

96
Ser Glu val
5

Ala Leu val
20

Tyr Phe Met
35

ITle Gly Trp
Phe GIn Gly

Tyr Leu Gln
85

Cys Ala Arg
100

Asp Tyr Trp
115

97

127

PRT
Mus musculus
97

Ser Glu val
5

Arg

Lys

Phe

70

Asn

Arg

Ser

Gln

Lys

His

Ile

Lys

76

Leu

Gly

Gly

Leu

Gln

Ala

55

Thr

Thr

Gly

Leu

Leu

Trp

Asp

55

Ala

Ser

Gly

Gln

Leu.

Pro

40

Asn

Ile

Leu

Tyr

GlIn

Ser

val

40

Pro

Ser

Ser

Asn

Gly

Gln

36533

Pro Gly

Gly Tyr

Ser Arg

Arg Ala
90

Phe Asp
105

Gln Ser
10

Cys Lys
25

Lys Gln

Glu Asn

Ile Thr

Leu Thr

90

Tyr Leu
105

Thr Ser

GIn Ser
10

-05-

Lys

Thr

Asp

75

Glu

Tyr

Gly

Ala

Arg

Gly

Ala

75

Ser

Arg

val

Gly

Ala

Thr

60

Asn

AsSp

Trp

Ala

Ser

Pro

Asn

60

Asp

Glu

Glu

Thr

Pro

Leu
45

Lys
Ser

Ser

Gly

Glu

Gly

Glu

45

Thr

Thr

Asp

Ser

val
125

Glu

Glu

Tyr

Gln

Ala

Gln
110

Leu

Phe

30

Gln

Ile

Ser

Thr

TYyr

110

Ser

Leu

Trp

Ser

ser

Thr

95

Gly

val

15

Asn

Gly

TYyr

Ser

Ala

95

TYyr

Ser

val
15

Leu

Ile
80

TYyr

Thr

Arg

Ile

Leu

Asp

Asn

80

val

Tyr

Lys



Firc

1)
<«

Thr Asp

Glu Trp
50

Gln Lys
65

Thr Ala

Tyr Tyr

Ala Met

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
GIn val
1

Ser val

Trp Met

Gly Tyr

50

Lys Asp

Met GIn

Ala Arg

Thr Ser

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

; Ala Ser val

20

Tyr Asn Met
35

Ile Gly Asp

Phe Lys Gly

Tyr Met Glu
85

Arg Ala Arg
100

Asp Tyr Trp
115

98
119
PRT

Mus musculus

98

Gln Leu GIn
5

Lys Met Ser
20

His Trp‘Va1
35

Ile Lys Pro
Lys Ala Thr

Leu Ser Ser
85

Ser Tyr Gly
100

val Thr val
115

99

119

PRT

Mus musculus

Lys

Asp

Ile

Lys

Leu

Gly

Gly

Gln

Cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Asn

Ser

fie

Trp

Asn

55

Ala

Arg

Asp

Gln

Ser

Arg

Gln

Thr

‘55

Thr

Thr

Tyr

Ser

Fro

val

40

Pro

Thr

Ser

Tyr

Gly

Gly

Ala

Arg

40

Asp

Ala

ser

Pro

36533

Cys Lys
25

Lys Gln
Asn Asn
Leu Thr

Leu Thr
90

Tyr Gly
105

Thr Ser

Ala Glu
10

Ser Gly
25

Pro Gly
Asn Thr
Asp Lys
Glu Asp

90

Leu Met
105

-06-

Ala

Ser

Gly

val

75

Ser

Ser

val

Leu

TYyr

Gln

Glu

ser

75

Ser

Asp

Ser

His

Gly

60

Asp

Glu

ser

Thr

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Tyr

Gly

Gly

45

Thr

Lys

Asp

Arg

val
125

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Trp

-1

Lys

Ile

Ser

Thr

Tyr

110

Ser

Pro

Thr

30

Asp

Glin

Thr

TYyr

Gly
110

* Thr

Ser

Tyr

Ser

Ala

95

Tyr

Ser

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Leu

Asn

ser

80

val

Tyr

Ala

Tyr

Phe
Tyr
80

cys

Gly



<400>

99

Gln val GIn Leu

1

Ser

Trp

Gly

Lys

Met

Ala

val

Met

TYyr

50

Asp

Gln

Arg

Lys Met
20

His Trp
35

ITle Lys
Lys Ala

Leu Ser

Ser Tyr
100

Thr Ser val Thr

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

<400>

115

100
119
PRT

GIn

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

val

Mus musculus

100

GIn val Gln Leu

1

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

val

val

Met

TYyr

50

Asp

Arg

Lys Met
20

His Trp
35

Ile Asn
Lys Ala

Leu Ser

Ser Tyr
100

Thr Ser val Thr

<210>

115
101

GlIn

Ser

val

Pro

Thr

ser

85

Gly

val

GlIn
Cys
Lys
Ser
Leu
70

Leu

Asn

Ser

GlIn
Cys
Lys
Ser
Leu
70

Leu

Asn

Ser

Ser

Arg

GIn

Thr

55

Thr

Thr

Tyr

Ser

ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Thr

Tyr

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Asp

Ala

ser

Pro

Gly

Ala

Arg

40

Asp

Ala

Ser

Pro

36533

Ala

ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Leu
105

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Leu
105

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
Asp
90

Met

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Lys
Asp
90

Met

-97-

Leu
Tyr
GIn
Glu
ser
75

Ser

Asp

Leu
Tyr
Gln
Glu
ser
75

Ser

Asp

Ala

Thr

Gly

TYyr

60

Ser

Ala

Tyr

Ala

Thr

Gly

TYyr

60

Ser

Ala

Tyr

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Ser

val

Trp

Lys
Phe
Leu
45

Asn
Thr

val

Trp

Pro

Thr

30

Asp

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Thr

30

Giu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr
g5

Gln

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
TYyr
95

Gln

Ala

Tyr

Phe
Tyr
80

Ccys

Gly

Ala

Tyr

Phe
Tyr
80

Cys

Gly



<211>
<212>
<213>

<400>

119
PRT

Mus musculus

101

Gln val Gla Leu

1

ser

Trp

Gly

Met

val

Thr

val

Met

Tyr

50

Asp

GlIn

Arg

Ser

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

<400>

Lys Met
20

His Trp
35

ITe Asn

Lys Ala

Leu Ser

Ser Tyr
100

val Thr
115

102
119
PRT

Gln

5

ser

val

Pro

Thr

ser

85

Gly

val

Mus musculus

102

Gln val Gln Leu

1

Ser

Trp

Gly

Ala

val

Met

TYyr

50

Asp

Gln

Arg

Lys Met
20

His Trp

35

Ile Asn

Lys Ala

Leu Ser

Ser Tyr
100

Gln

5

Ser

val

Pro

Thr

ser

85

Gly

Gln

cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Asn

Ser

Gln

cys

Lys

ser

Leu

70

Leu

Asn

sSer

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Thr

Tyr

ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Thr

Phe

Gly

Ala

Arg
40

‘Asp

Ala

Ser

Pro

Gly

Ala

Arg

40

Asp

Ala

Ser

Pro

36533

Ala Glu
10

ser Gly
25

Pro Gly

Tyr Thr

Asp Lys

Glu Asp
90

Leu Met
105

Ala Glu
10

Ser Gly
25

Pro Gly
Tyr Ile
Gly Lys
Glu Asp

90

Leu Met
105

-08-

Leu

Tyr

Gln

Glu

Ser

75

Ser

Asp

Leu

Tyr

Gln

Glu

ser

75

Ser

Asp

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Tyr

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

ser

Ala

TYyr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Thr

val

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Tyr

Ile

Phe

TYyr

80

cys

Gly



36533

Thr Ser val Thr val Ser Ser

<2105 103
<211> 119
<212> PRT

<213> Mus musculus

<220>

<221> dic diém khac

<222> (23)..(Q23)

<223> Xaa c6 thé T1a Lys hoic Arg

<220>

<221> dic diém khac

<222> (46)..(46)

<223> Xaa c6 thé 1a Glu hoic Asp

<220>

<221> dic diém khac

<222> (52)..(52)

<223> Xaa c6 thé 1a Lys hoic Asn

<220>

<221> dic diém khac

<222> (57)..(57)

<223> Xaa c6 thé Ta Tyr ho3c Asn

<220>

<221> dic diém khéac

<222> (58)..(58)

<223> Xaa c6 thé 1a Thr hoic Ile

<220>

<221> dic diém khac

222> (7)..(77)

<223> Xaa c6 thé T1a Ser hoic Thr

<220>

<221> dic diém khéc

<222> (97)..(97)

<223> Xaa c6 thé 1a Ala hoic val

<220>

<221> dic diém khac

<222> (103)..(103)

<223> Xaa c6 thé 1a Tyr hojc Phe

<400> 103

GIn val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys
1 5 10

Ser val Lys Met Ser Cys Xaa Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25

Trp Met His Trp val Lys Gln Arg Pro Gly GlIn Gly Leu
35 40 45

Gly Tyr Ile Xaa Pro Ser Thr Asp Xaa Xaa Glu Tyr Asn
50 55 60

-90-

Pro Gly Ala
15

Thr Ser Tyr
30

Xaa Trp Ile

GIn Lys Phe



Lys Asp Lys Ala

65

Met GIn Leu Ser

Xaa Arg Ser Tyr

100

Thr Ser val Thr

<210>
<211>
<212>

<213>

<220>
<223>

<400>

115

104
119
PRT

Nhan tao

Thr
Ser
85

Gly

val

Leu

70

Leu

Asn

Ser

36533

Thr Ala Asp

Thr Ser Glu

Xaa Pro Leu

Ser

chuéi niang nhén hoa

104

GIn val GIn Leu

1

Ser

Trp

Gly

Ala

Thr

val

Met

Tyr

50

Asp

Gln

Arg

ser

<210>
<211>
<212>

<213>

<220>
<223>

<400>

1

Lys Met
20

His Trp
35

Ile Lys

Lys Ala

Leu Ser

Ser Tyr
100

val Thr
115

105
119
PRT

Nhan tao

GlIn

5

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

val

Gln

cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Asn

Ser

ser

Arg

GIn

Thr

55

Thr

Thr

Tyr

Ser

chudi ning nhan hoéa

105

Gly

Ala

Arg

40

Asp

Ala

Ser

Pro

105

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Leu
105

Gln val GIn Leu Gln Gln Ser Gly Ala
5

Lys §er Ser Xaa
7%

Asp
90

Met

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Met

ser Ala val

Asp Tyr Trp

Leu

Tyr

Gln

Glu

Ser

75

Ser

Asp

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

ser

Ala

Tyr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

ser

val

Trp

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Thr
30

Asp
Gln
Thr

TYyr

Gly
110

Ala
Tyr
95

GlIn

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

TYyr

95

Gln

Tyr
oG

cys

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

TYyr

80

Cys

Gly

Glu val Lys Lys Pro Gly Ala
10 15

-100-



Ser

Trp

Gly

Lys

Met

Ala

Thr

val

Met

Tyr

50

Asp

GlIn

Arg

Ser

<210>
<211>
<212>

<213>

<220>
<223>

<400>

Lys

His
35

Ile

Arg

Leu

Ser

val
115

106
119
PRT

Nhan

Chubdi
106

GIn val Gln

1

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

val

Met

TYyr

50

Asp

Gln

Arg

Lys
His
35

Ile
Lys

Leu

Ser

Thr Thr val

<210>

115

107

val

<

Trp

Lys

val

Ser

TYyr

100

Thr

tao

Ser

val

Pro

Thr

Asn

85

Gly

val

Cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Asn

Ser

Lvs

Gln

Thr

55

Thr

Ile

Tyr

Ser

ning nhan hoéa

Leu
Met
20

Trp
Lys
Ala
Ser
Tyr
100

Thr

val GlIn Ser

5

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

val

Cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Asn

ser

Lys

GlIn

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

Ser

Ala

Arg

40

Asp

Ala

Ser

Pro

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Pro

36533

Ser Glv
25

Pro Gly

Asn Thr

Asp Lys

Glu Asp
90

Leu Met
105

Ala Glu
10

Ser Gly
25

Pro Gly
Asn Thr
Asp Lys
Glu Asp

90

Leu Met
105

-101-

Tyr

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Asp

val

Tyr

Gln

Glu

Ser

75

Thr

Asp

Thr

Gly

TYyr

60

Thr

Ala

TYyr

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Trp

Thr

30

Asp

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Thr

30

Asp

GIn

Thr

Tyr

Gly
110

ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

GIn

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

GlIn

Tvr

Phe

Cys

Gly

Ala

Tyr

Phe

Tyr
80

Cys



Leu val GIn Ser

Cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Asn

ser

GlIn

cys

Lys

Ser

Leu

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Tyr

ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

<211> 119
<212> PRT
<213> Nhan tao
<220>
<223> Chudi ning nhédn hda
<400> 107
GIn val GIn
1 5
ser val Lys val Ser
20
Trp Met His Trp Vval
35
Gly Tyr Ile Lys Pro
50
GIn Gly Arg val Thr
65
Met Glu Leu Ser Ser.
85
Ala Arg Ser Tyr Gly
100
Thr Thr val Thr val
115
<210> 108
<211> 119
<212> PRT
<213> Nhan tao
<220>
<223> chudi ning nhdn hoa
<400> 108
GIn val GIn Leu val
1 5
Ser val Lys val Ser
Trp Met His Trp val
35
Gly Tyr Ile Lys Pro
50
Lys Asp Lys Ala Thr
65

70

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Pro

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

36533

Ala Glu
10

Ser Gly
25

Pro Gly

Asn Thr

Asp Lys

Glu Asp

90

Leu Met
105

Ala Glu
10

Ser Gly
25
Pro Gly

asn Thr

Asp Lys

-102-

val

Tyr

GIn

Glu

ser

75

Thr

Asp

val

Tyr

Gln

Glu

ser
75

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Tyr

Lys

Thr

Gly

TYyr

60

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

val

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

ser

Pro

Thr

30

Asp

Gln

Thr

TYr

Gly
110

Pro

Thr

30

ASp

Gln

Thr

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

GlIn

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Ala

Tyr

Met

Phe

TYr

80

Cys

Gly

Ala

Tyr

Phe

TYyr
80



Met Glu Leu Ser Ser Leu

Ala Arg Ser Tyr Gly Asn
100

Thr Thr val Thr val Ser

<210>
<211>
<212>

<213>
<400>
1

Thr Leu
Ser Glu
Glu Thr

50

Gly Ala
65
val Ala
Pro Cys
Lys Asp
Gin Leu
130
val phe
145
Ile Phe
val ser

Ile Asn

His Pro

115

109
1390
PRT

ngudi hién dai

109

val

Met

35

Pro

Thr

Glu

Gln

Asn

115

Ile

Pro

Ser

Ala

Phe

195

Leu

Gln

20

Asn

Ile

Asn

Tyr

Ser

His

Pro

Leu

180

Phe

His

Met Lys Ala Pro Ala
5

Arg

val

Gln

Tyr

Lys

cys

Asn

Cys

Asn

Gln

165

Gly

val

Ser

val

Asn

Asn

Ile

70

Thr

Ser

Met

Gly

His

150

Ile

Ala

Gly

Ile

Arg

Tyr

Ser

Leu

Asn

Met

val

55

Tyr

Gly

Ser

Ala

ser

135

Thr

Glu

Lys

Asn

Ser.

Ser

Pro

Ala

Gly

Lys

Ile

val

Pro

Lys

Leu

120

val

Ala

Glu

val

Thr

200

val

36533

Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
90 95

Leu Met Asp Tyr Trp G

105

Pro

Glu

25

Tyr

Leu

Leu

val

Ala

105

val

Asn

Asp

Pro

Leu

185

Ile

Arg

Gly -

10

Cys

Gln

His

Asn

Leu

90

Asn

val

Arg

Ile

Ser

170

Ser

Asn

Arg

-103-

Ile

Lys

Leu

Glu

Glu

75

Glu

Leu

Asp

Gly

Gln

155

Gln

Ser

Ser

Leu

Leu
Glu
Pro
His
60

Glu
His
Ser
Thr
Thr
140
Ser
cys
val

Ser

Lys

val

Ala

Asn

45

His

Asp

Pro

Gly

Tyr

125

Cys

Glu

Pro

Lys

Tyr

205

Glu

1

Leu

Leu

30

Phe

Ile

Leu

Asp

Gly

110

Tyr

GlIn

val

Asp

Asp

190

Phe

Thr

Leu

15

Ala

Thr

Phe

Gln

Cys

95

val

Asp

Arg

His

Arg

Pro

Lys

1y GIn Gly
10

Phe

Lys

Ala

Leu

Lys

Phe

Trp

Asp

His

Cys

160

val

Phe

Asp

Asp



Asn

Thr

His

05

w)

Tyr

Leu

Ser

TYyr

cys

385

Thr

Arg

GIn

Asp

val

465

Leu

Asn

210

Phe

Arg

Phe

Phe

Ser

290

Lys

val

Asn

Ala

val

370

Leu

Leu

Thr

Phe

Leu

450

val

Asp

clin

Met

Asp

Ile

His

275

Tyr

Arg

Ser

Asp

Glu

355

Asn

GlIn

Leu

Glu

ser

435

Thr

val

ser

Asn

Phe

Ser

TYyr

260

Thr

Met

ser

Lys

AsSp

340

Pro

Asp

His

Arg

Phe

420

Glu

Ile

Ser

His

Gly

Leu

Tyr

245

Phe

Arg

Glu

Thr

Pro

325

Ile

Met

Phe

Phe

Asn

405

Thr

val

Ala

Arg

Pro

485

TYyr

Thr

230

Pro

Leu

Ile

Met

Lys

310

Gly

Leu

Asp

Phe

TYyr

390

Ser

Thr

Leu

Asn

Ser

470

val

Thr

215

Asp

Ile

Thr

Ile

Pro

295

Ala

Phe

Arg

Asn

375

Gly

Ser

Ala

Leu

Leu

455

Gly

Ser

Leu

Gln

Lys

val

Glu

Gln

Gly

ser

360

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

440

Gly

Pro

Pro

val

36533

Ser Tyr

Tyr val
250

Gln Arg
265

Phe Cys

Glu Cys

val Phe

Leu Ala

330

val Phe
345

Ala Met
Ile val
Asn His
Cys Glu

410

GIn Arg
425

Ser Ile
Thr Ser
Ser Thr
Glu val

490

Ile Thr

-104-

Ile

235

His

Glu

Ser

Ile

Asn

315

Arg

Ala

Cys

Asn

Glu

395

Ala

val

Ser

Glu

Pro

475

Ile

Gly

220

Asp

Ala

Thr

Ile

Leu

300

Ile

Gln

Gln

Ala

Lys

380

His

Arg

Asp

Thr

Gly

His

val

Lys

val

Phe

Leu

Asn

285

Thr

Leu

Ile

Ser

Phe

365

Asn

Cys

Arg

Leu

Phe

445

Arg

val

Glu

Lys

Leu

Glu

Asp

270

Ser

Glu

Gln

Gly

Asn

Phe

Asp

Phe

430

Ile

Phe

Asn

His

Ile

Pro
Ser
255
Ala
Gly
Lys
Ala
Ala
335
Pro
Ile
val
Asn
Glu
415
Met
Lys
Met
Phe
Thr

495

Thr

Glu

240

Asn

Gln

Leu

Arg

Ala

320

Ser

Asp

Lys

Arg

Arg

Tyr

Gly

Gly

Leu
480

Leu

Lys



Ile

Cys

Cys

545

Cys

Gly

Asn

Ser

Thr

625

Ser

Pro

Thr

His

ser

705

Ala

ser

Phe

Ser

Asn

Pro

Leu

530

val

Leu

Gly

Asn

Ccys

610

val

AsSn

val

Leu

Ile

690

Ile

val

Tyr

Ile

val

770

Phe

Leu

515

Ser

Arg

Pro

Thr

95

(V)

Thr

Gly

Gly

Ile

Leu

675

Ser

Leu

Lys

Arg

Ser

755

Ser

Thr

500

Asn

Ala

Ser

Ala

Arg

Phe

Leu

Pro

His

Thr

660

Thr

Ile

Glu

Leu

Glu

740

Gly

val

val

Gly

Pro

Glu

Ile

565

Leu

Asp

Thr

Ala

Gly

Ser

Leu

Gly

cys

AsSp

Gly

Pro

Ala

Leu

Pro

Glu

550

Tyr

Thr

Leu

Leu

Met

630

Thr

Ile

Thr

Gly

TYyr

710

Ile

Pro

Ser

Arg

Cys

Gly

Phe

535

Cys

Lys

ITe

Lys

Ser

615

Asn

Thr

ser

Gly

Lys

Thr

Asp

Ile

Thr

Met

775

Gin

Cys

520

val

Leu

val

Cys

Lys

Glu

Lys

Gln

Pro

Asn

680

Thr

Pro

Leu

val

Ile

760

val

His

36533

505

Arg

Gln

Ser

Phe

Gly

Thr

Ser

His

Tyr

Tyr

Cys

Ala

Ala

Tyr

745

Thr

Ile

Arg

His

Cys

Gly

Pro

570

Trp

Arg

Thr

Phe

Ser

650

Tyr

Leu

Thr

Gln

Asn

730

Glu

Gly

Asn

Ser

-105-

Phe

Gly

Thr

555

Asn

Asp

val

Met

Asn

635

Thr

Gly

Asn

Leu

Thr

715

Arg

Ile

val

val

Asn

Gln

Trp

Ser

Phe

Leu

Asn

620

Met

Phe

Pro

Ser

Lys

700

Ile

Glu

His

Gly

His

780

Ser

Ser

525

Cys

Thr

Ala

Gly

Leu

605

Thr

Ser

Sser

Met

Gly

ser

ser

Thr

Pro

Lys

765

Glu

Glu

510

Cys

His

Gln

Pro

Phe

590

Gly

Leu

Ile

Tyr

Ala

670

Asn

val

Thr

Ser

Thr

750

Asn

Ala

Ile

Ser

Asp

Glin

Leu

575

Arg

Asn

Lys

Ile

val

655

Ser

ser

Glu

Ile

735

Lys

Leu

Gly

Ile

Lys

Ile

560

Glu

Arg

Glu

Cys

Ile

640

Asp

Gly

Arg

Asn

Phe

720

Phe

sSer

Asn

Arg

Cys



36533

785 790 795 800

Cys Thr Thr Pro Ser Leu Gln Gln Leu Asn Leu Gln Leu Pro Leu Lys
805 810 815

Thr Lys Ala Phe Phe Met Leu Asp Gly Ile Leu Ser Lys Tyr Phe Asp
820 825 830

Leu Ile Tyr val His Asn Pro val Phe Lys Pro Phe Glu Lys Pro Vval
835 840 845

Met Ile Ser Met Gly Asn Glu Asn val Leu Glu Ile Lys Gly Asn Asp
850 855 860

Ile Asp Pro Glu Ala val Lys Gly Glu val Leu Lys val Gly Asn Lys
865 870 875 880

Ser Cys Glu Asn Ile His Leu His Ser Glu Ala val Leu Cys Thr val
885 890 895

Pro Asn Asp Leu Leu Lys Leu Asn Ser Glu Leu Asn Ile Glu Trp Lys
900 905 910

Gln Ala Ile Ser Ser Thr val Leu Gly Lys val Ile val GIn Pro Asp
915 920 925

GIn Asn phe Thr Gly Leu Ile Ala Gly val val Ser Ile Ser Thr Ala
930 935 940

Leu Leu Leu Leu Leu Gly Phe Phe Leu Trp Leu Lys Lys Arg Lys Gln
945 950 955 960

Ile Lys Asp Leu Gly Ser Glu Leu val Arg Tyr Asp Ala Arg val His
965 970 975

Thr Pro His Leu Asp Arg Leu val Ser Ala Arg Ser val Ser Pro Thr
i 980 985 990

Thr Glu Met val Ser Asn Glu Ser Vval Asp Tyr Arg Ala Thr Phe Pro
995 1000 1005

Glu Asp Gln Phe Pro Asn Ser Ser Gln Asn Gly Ser Cys Arg GIn
1010 1015 1020

val Gln Tyr Pro Leu Thr Asp Met Ser Pro Ile Leu Thr Ser Gly
1025 1030 1035

Asp Ser Asp Ile Ser Ser Pro Leu Leu GIn Asn Thr val His Ile
1040 1045 1050

Asp Leu Ser Ala Leu Asn Pro Glu Leu val GIn Ala val Gln His
1055 1060 1065

val val 1Ile Gly Pro Ser Ser Leu Ile val His Phe Asn Glu val

-106-



Ile

Asp

Arg

Ile

Gly

Tyr

His

Ala

Asp

Lys

TYr

Trp

Ser

Arg

val

Pro

Ala

Ala

Asn
1100

Ile
1115

Ile
1130

Ile
1145

Met
1160

Asn
1175

Lys
1190

Leu
1205

val
1220

TYyr
1235

Met
1250

Asp
1265

Tyr
1295

Asp
1310

Glu
1325

ITe

Arg

AsSp

Thr

Met

Cys

Lys

Pro

Gly

Ala

Ala

Ser

Ala

val

Ala

Leu

Pro

Met

Phe

Gly

Gly

Asp

Lys

Leu

His

Thr

Met

Ala

Asp

val

Leu

Trp

Pro

Leu

Leu

Arg

sSer

His

Lys

Ile

Asp

Arg

Gly

val

Lys

Arg

Phe

His

Glu

Ser

Pro

Gln

Tyr

Pro

Thr

Phe

Lys

Gly

Phe

Ser

Asp

Lys

Tyr

Asn

Gly

Asn

Ser

Phe

TYyr

Gly

Glu

Ser

Phe

Ile
1105

Glu
1120

Ser
1135

Glu
1150

Leu
1165

Asp
1180

Leu
1195

Cys

36533

Cys

His

val

His

Gly

Arg

Leu

Ala

Met

1210

Leu
1225

Lys
1240

Leu
1255

Gly
1270

Pro
1285

Arg
1300

val
1315

Phe
1330

Ile

Ala

Thr

GlIn

val

Asp

Arg

Met

Ser

Gly

val Tyr

Cys Ala

Ser Gln

Pro Asn

Ser Pro

Asn Phe

Ile Gly

Ser Lys

Leu Asp

Arg Asp

Gly Ala

Thr Gln

Leu Leu

val Asn

Leu Leu

Leu Lys

Glu Leu

Glu His

-107-

His

val

Phe

val

Leu

Ile

Phe

Lys

Glu

Met

Lys

Lys

Trp

Thr

Gln

Cys

val

Tyr

1080

Gly
1095

Lys
1110

Leu
1125

Leu
1140

val
1155

Arg
1170

Gly
1185

Phe
1200

Lys
1215

TYyr
1230

Leu
1245

Phe
1260

Glu
1275

Phe
1290

Pro
1305

Trp
1320

Ser
1335

val

Thr

ser

Thr

Ser

val

Asn

Leu

val

Phe

Asp

Pro

Thr

Leu

Asp

Glu

His

Arg

His

Leu

Leu

Glu

Leu

Leu

Glu

Gln

His

Thr

Lys

val

Thr

Met

Ile

Tyr

Pro

Ile

val

Leu

Asn

Gly

Leu

Pro

Thr

val

Arg

val

Lys

Lys

Thr

Thr

Cys

Lys

Ser

Asn



36533

1340 1345 1350

Ala Thr Tyr val Asn val Lys Cys val Ala Pro Tyr Pro Ser Leu
1355 1360 1365

Leu Ser Ser Glu Asp Asn Ala Asp Asp Glu val Asp Thr Arg Pro
1370 1375 1380

Ala Ser Phe Trp Glu Thr Ser
1385 1390

<210> 110
<211> 1382
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 110

Met Lys Ala Pro Thr Ala Leu Ala Pro Gly Ile Leu Leu Leu Leu Leu
1 5 10 15

Thr Leu Ala GIn Arg Ser His Gly Glu Cys Lys Glu Ala Leu val Lys
20 25 30

Ser Glu Met Asn val Asn Met Lys Tyr GIn Leu Pro Asn Phe Thr Ala
35 40 45

Glu Thr pro Ile His Asn val val Leu Pro Gly His His Ile Tyr Leu
50 55 60

Gly Ala Thr Asn Tyr Ile Tyr val Leu Asn Asp Lys Asp Leu GIn Lys
65 70 75 80

val ser Glu Phe Lys Thr Gly pro val val Glu His Pro Asp Cys Phe
85" 90 95

Pro Cys Gln Asp Cys Ser Ser Lys Ala Asn val ser Gly Gly val Trp
100 105 110

Lys Asp Asn val Asn Met Ala Leu Leu val Asp Thr Tyr Tyr Asp Asp
115 120 125

GIn Leu Tle Ser Cys Gly Ser val Asn Arg Gly Thr Cys GIn Arg His
130 135 140

val Leu Pro Pro Asp Asn Ala Ala Asp Ile Gln ser Glu val His Cys
145 150 155 160

Met Phe Ser Pro Leu Ala Glu Glu Glu Ser Gly GIn Cys Pro Asp Cys
165 170 175

val val Ser Ala Leu Gly Ala Lys val Leu Leu ser Glu Lys Asp Arg
180 185 190

phe Tle Asn Phe Phe val Gly Asn Thr Ile Asn Ser Ser Tyr Pro Pro
195 200 205

-108-



Asp
225
Glu
Asn
Gln

Leu

Ser
Asp

Lys

Arg
_Tyr
Gly
Gly
Gln

465

Leu

Tyr

210

Gly

Phe

His

Thr

His

290

Arg

TYyr

Pro

ser

TYyr

370

Cys

Thr

Arg

Arg

Leu

Ser

Phe

Arg

Phe

Phe

275

Ser

Lys

val

Tyr

Ala

355

val

Leu

Leu

Thr

Leu

435

Leu

val

Asp

Leu

Lys

Asp

Ile

260

His

TYyr

Arg

Ser

Asp

Glu

Asn

Gln

Leu

Glu

420

Asn

Thr

Leu

Ser

His

Phe

Ser

245

TYyr

Thr

Met

Ser

Lys

Asp

Pro

Asp

His

His

Ile

Ser

Tyr
485

Ser

Leu

230

Tyr

Phe

Arg

Glu

Thr

310

Pro

Ile

Met

Phe

Phe

390

Asn

Thr

val

Ala

Arg

470

Pro

Ile

215

Thr

Pro

Leu

Ile

Met

295

Arg

Gly

Leu

Asn

Phe

375

Tyr

Ser

Thr

Leu

Asn

455

Thr

val

Ser

Asp

Ile

Thr

Ile

280

Pro

Glu

Ala

Tyr

Arg

360

Asn

Gly

Ser

Ala

Leu

440

Leu

Ala

Ser

36533

val

Gln

Lys

val

265

Arg

Leu

Glu

Asn

Gly

Ser

Lys

Pro

Leu

425

Thr

Gly

His

Pro

Ara

Ser

Tyr

250

Gln

Phe

Glu

val

Leu

330

val

Ala

Ile

Asn

Cys

410

Gln

Ser

Thr

Phe

Glu
490

-109-

Tyr

235

Ile

Lys

Cys

Cys

Phe

315

Ala

Phe

val

val

His

395

Glu

Arg

ITe

sSer

Thr

475

val

Leu

220

Ile

His

Glu

Ser

Ile

300

Asn

Lys

Ala

Cys

Asn

380

Glu

val

val

Ser

Glu

460

Pro

ITe

Lvs

Asp

Ala

Thr

val

285

Leu

Ile

Gln

GlIn

Ala

365

Lys

His

Arg

Asp

Thr

445

His

val

Glu

val

Phe

Leu

270

Asp

Thr

Leu

Ile

Ser

350

Phe

Asn

Cys

Ser

Leu

430

Phe

Arg

val

Glu

Thr

Leu

Glu

255

Asp

Ser

Glu

GlIn

Gly

335

Lys

Pro

Asn

Phe

Ile

Phe

Asn

His
495

Gln
Pro

240

Ser

Gly
Lys
Ala
320

Ala

Pro

val

Asn

400

Glu

Met

Lys

Met

Phe

480

Pro



ser Asn

Lys

GIn

545

Ile

Glu

Lys

Glu

cys

val

Asp

Gly

Arg

Phe

Ser

Asn

Ile

cys

530

cys

cys

Gly

Asn

ser

610

Thr

Ser

Pro

Thr

His

690

Ser

Pro

Ser

Phe

Ser
770

Gln

Pro

515

Leu

val

Leu

Gly

Asn

595

cys

val

Asn

val

Leu

675

Ile

Ile

val

TYyr

Ile

755

val

Asn

500

Leu

Ser

His

Pro

Thr

580

Lys

Thr

Gly

Ser

Ile

660

Leu

Ser

Leu

Lys

Arg

Ser

Ser

Gly

Asn

Pro

Ser

Ala

565

Met

Phe

Leu

Pro

Arg

Thr

Thr

Ile

Glu

Leu

725

Glu

Gly

Thr

Tyr

Gly

Pro

Asn

550

val

Leu

Asp

Thr

Ala

630

Glu

Ser

Leu

Gly

Cys

710

Lys

Asp

Gly

Pro

Leu

TYyr

535

Glu

Tyr

Thr

Leu

Leu

615

Met

Thr

Ile

Thr

Gly

Tyr

Ile

Pro

ser

Lys

Leu

Gly

Phe

Cys

Lys

Ile

Arg

ser

Ser

Thr

Ser

Gly

Lys

Thr

Asp

val

Thr

760

Leu

36533

val

505

cys

Ile

Pro

val

Cys

585

Lys

Glu

Glu

Gin

Pro

665

Lys

Thr

Pro

Leu

val

745

Ile

val

vai

Gly

Gln

ser

Phe

570

Gly

Thr

ser

His

TYyr

650

Arg

Tyr

Cys

Gly

Ala

730

Ser

Thr

Ile

-110-

Thr

His

Cys

Gly

Pro

Trp

Lys

Thr

Phe

635

Ser

TYyr

Leu

Thr

His

715

Asp

Glu

Gly

Glu

Gly

Phe

Gly

Thr

Thr

Asp

val

Thr

620

Asn

Ala

Gly

Asn

Leu

700

Thr

Arg

Ile

Ile

val
780

LYsS

Gln

525

Trp

Trp

Ser

Phe

Leu

605

Asn

val

Phe

Pro

ser

685

Lys

val

val

His

Gly

His

cys

Thr

Ala

Gly

Leu

Thr

ser

ser

His

670

Gly

Ser

Ser

Thr

Pro

750

Lys

Asp

s Ile

cys

His

GIn

Pro

575

Phe

Gly

Leu

val

Tyr

655

Ala

Asn

val

Ala

Ser

735

Thr

Asn

val

—_—
1

ser

Asn

Glu

560

Leu

Lys

Asn

Lys

Ile

640

val

Gly

ser

Ser

Glu

720

Ser

Lys

Leu

Gly



val

785

cys

Lys

Asp

val

Lys

val

Trp

Pro

val

945

Lys

His

Thr

Pro

GlIn

Gly

Ile

Asn

cys

Thr

Leu

Met

850

Ile

Ser

Pro

Lys

Asp

930

val

His

Thr

Thr

Glu

1010

val
1025

Asp Ser Asp Ile Ser

1040

Asp
1055

Tyr

Thr

Lys

Thr

835

Ile

Asp

Cys

Ser

Gln

915

Gln

val

Lys

Pro

Glu
995

Asp GIn Phe Pro Asn

GIn Tyr Leu Leu

Leu Ser Ala Leu

Thr val

Thr Pro
805

Ala Phe
820

Tyr val

Ser Met

Pro Glu

Glu Asn

885

Asp Leu

Ala val

Asn Phe

Leu Leu

Asp Leu

965

His Leu
980

Met val

~ >

¢ —
(@R

Ser

Phe

His

Gly

Ala

870

Leu

Leu

Ser

Ala

val

950

Gly

Asp

Cys

Leu

Leu

Asp

Asn

855

val

His

Lys

Ser

Gly

Ser

Ser

Arg

Gln

Arg

Leu

Pro

840

Glu

Lys

Trp

Leu

Thr

920

Leu

Gly

Glu

Leu

Ser Asn Glu

1000

Se

1015

Thr

As

1030

Ser

Pr

1045

Asn

Pr

1060

36533

His Arg Ser Ser Ser Glu Ile Ile
795 300

Gln Leu Asp Leu GIn Leu Pro Leu
810 815

Asp Gly Ile Leu Ser Lys His Phe

Met Phe Lys Pro Phe Glu Lys Pro
845

Asn val val Glu ITe Lys Gly Asp
860

Gly Glu val Leu Lys val Gly Asn
875 880

His Ser Glu Ala Leu Leu Cys Thr
890 895

Asn Gly Gly Glu Leu Asn Ile Glu
905 910

val Leu Gly Lys val Ile val Gln
925

Ile Ile Gly Ala val Ser Ile Ser
940

Leu Phe Leu Trp Leu Arg Lys Arg
955 960

Leu val Arg Tyr Asp Ala Arg val
970 975

val Ser Ala Arg Ser val Ser Pro
985 990

Ser val Asp Tyr Arg Ala Thr phe
1005

r Ser Gln Asn Gly Ala Cys Arg
1020

p Leu Ser Pro Ile Leu Thr Ser
1035

o Leu Leu Gln Asn Thr val His
1050

o Glu Leu val Gln Ala val Pro
1065
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His
val
Leu
Asn
Gly
Leu
Pro
Thr
val
Arg
val
clu
Lys
Lys
Thr
Thr
cys

Lys

val
1070

Ile
1085

Asp
1100

Arg
1115

Ile
1130

Gly
1145

TYyr
1160

His
1175

Ala
1190

Asp
1205

Lys
1220

Tyr
1235

Trp
1250

Ser
1265

Arg

1280-

Ile
1295

Pro
1310

Ala
1325

val

Gly

Ser

Ile

Ile

Ile

Met

Asn

Lys

Leu

val

Tyr

Met

Asp

Gly

TYr

Asp

Glu

Tie
Arg
Asp
Thr
Met
cys
Lys
Pro
Gly
Ala
Ala
Ser
Ala
val
Ala
Leu
Ala

Met

Gly

Gly

Asp

Lys

Leu

His

Thr

Met

Ala

Asp

val

Leu

Trp

Pro

Leu

Leu

Arg

His

Lys

Ile

Asp

Arg

Gly

val

Lys

Arg

Phe

His

Glu

Ser

Pro

Gln

Tyr

Pro

Ser
1075

Phe
1090

Lys
1105

Glu
1120

Phe
1135

Ser
1150

Asp
1165

Lys
1180

Tyr
1195

Asn
1210

Gly
1225

Asn
1240

Ser
1255

Phe
1270

TYr
1285

Glu
1315

ser
1330

36533

ser

Gly

Ile

Glu

Ser

Glu

Leu

Asp

Leu

Cys

Leu

Lys

Leu

Gly

Pro

Arg

val

val

Leu

cys

His

val

His

Gly

Arg

Leu

val

Met

Ala

Thr

Gln

val

Asp

Arg

Met

Ser
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Ile

val

cys

Ser

Pro

Ser

Asn

Ile

Ser

Leu

Arg

Gly

Thr

Leu

val

Leu

Leu

Glu

vail

Tyr

Ala

Gln

Asn

Pro

Phe

Gly

Lys

Asp

Asp

Ala

Gln

Leu

Asn

Leu

Lys

Leu

Glu
1215

Met
1230

Lys
1245

Lys
1260

Trp
1275

Thr
1290

Gln
1305

Cys
1320

val
1335

Gly

Lys

Leu

Leu

val

Arg

Gly

Phe

Lys

Tyr

Leu

Phe

Glu

Phe

Pro

Trp

Ser

asn

Thr

Ser

Thr

Ser

val

Asn

Leu

val

Phe

Asp

Pro

Thr

Leu

ASp

Glu

His

Arg

U

Leu

Leu

Leu

Leu

His

Thr

Lys

val

Thr

Met

Ile

Tyr

Pro

Ile



36533

Ser Ser Ile Phe Ser Thr Phe Ile Gly Glu His Tyr Val His val
1340 1345 1350

Asn Ala Thr Tyr val Asn val Lys Cys val Ala Pro Tyr Pro Ser
1355 1360 1365

Leu Leu Pro Ser GIn Asp Asn Ile Asp Gly Glu Ala Asn Thr
1370 1375 1380

<210> 111
<211> 1379
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 111

Met Lys Ala Pro Thr val Leu Ala Pro Gly Ile Leu Vval Leu Leu Leu
1 5 10 15

Ser Leu val GIn Arg Ser His Gly Glu Cys Lys Glu Ala Leu val Lys
20 25 ) 30

Ser Glu Met Asn val Asn Met Lys Tyr Gln Leu Pro Asn Phe Thr Ala
35 40 45

Glu Thr Pro Ile GIn Asn val val Leu His Gly His His Ile Tyr Leu
50 55 60

Gly Ala Thr Asn Tyr Ile Tyr val Leu Asn Asp Lys Asp Leu GIn Lys
65 70 75 80

val Ser Glu Phe Lys Thr Gly Pro val Leu Glu His Pro Asp Cys Leu

Pro Cys Arg Asp Cys Ser Ser Lys Ala Asn Ser Ser Gly Gly val Trp
100 105 110

Lys Asp Asn Ile Asn Met Ala Leu Leu val Asp Thr Tyr Tyr Asp Asp
115 120 125

GIn Leu Ile Ser Cys Gly Ser val Asn Arg Gly Thr Cys Gln Arg His
130 135 140

val Leu Pro Pro Asp Asn Ser Ala Asp Ile Gln Ser Glu val His Cys
145 150 155 160

Met Phe Ser Pro Glu Glu Glu Ser Gly Gln Cys Pro Asp Cys Val val
165 170 175

Ser Ala Leu Gly Ala Lys val Leu Leu Ser Glu Lys Asp Arg Phe Ile
180 185 190

Asn Phe Phe val Gly Asn Thr Ile Asn Ser Ser Tyr Pro Pro Gly Tyr
195 200 205
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ser

Phe

225

Leu

Phe

Phe

ser

Ser

Ala

val

Leu

385

Leu

Thr

Leu

Leu

val

465

Asp

Leu

210

Lys

Asp

Ile

His

TYyr

290

Arg

Ser

Asp

Glu

Asn

370

Gln

Leu

Glu

Asn

Thr

450

Leu

ser

His

Phe

ser

TYyr

Thr

275

Met

Ser

Lys

Asp

Pro

355

Asp

His

Arg

Phe

Gln

435

Ile

Ser

His

Ser

Leu

TYyr

Phe

260

Arg

Glu

Thr

Pro

Ile

340

val

Phe

Phe

Asn

Thr

420

val

Ala

Arg

Pro

Ile

Thr

Pro

245

Leu

Ile

Met

Arg

Asn

Phe

TYyr

Ser

405

Thr

Leu

Asn

Thr

val
485

Ser

Asp

Ile

Thr

Ile

Pro

Glu

310

Ala

Phe

Arg

Asn

Gly

sSer

Ala

Leu

Leu

Ala

470

ser

val

215

Gln

Lys

val

Arg

Leu

295

Glu

Asn

Gly

ser

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

Gly

His

Pro

Arg

Ser

Tyr

GIn

Phe

280

Glu

val

Leu

val

Ala

360

Ile

Asn

Cys

Gln

Sser

440

Thr

Leu

Glu

36533

Arg

TYr

Ile

cys

Cys

Phe

Ala

Phe

345

val

val

His

Glu

Arg

Ile

Ser

Thr

val

Leu

Ile

His

250

Glu

Ser

Ile

Asn

Cys

Asn

Glu

Ala

410

val

Ser

Glu

Pro

Ile
490
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Lys

Asp

Ala

Thr

val

Leu

Ile

315

Gln

Gln

Ala

Lys

His

395

Arg

Asp

Thr

Gly

His

475

val

nNy —

val

Phe

Leu

Asp

Thr

300

Leu

Ile

Ser

Phe

Asn

380

Cys

Ser

Leu

Phe

Arg

val

Glu

Thr

Leu

Glu

Asp

Ser

285

Glu

Gln

Gly

Lys

Pro

365

Asn

Phe

Asp

Phe

Ile

445

Phe

Asn

His

GIn
Pro
Ser
Ala
270
Gly
Lys
Ala
Ala
Pro
350
Ile
val
Asn
Glu
Met
430
Lys
Met

Phe

Pro

Asp

Glu

Asn

255

GIn

Leu

Arg

Ala

Ser

335

Asp

Lys

Arg

Arg

Gly

Gln

Leu

Ser
495

Gly
Phe
240
His
Thr
His
Arg
Tyr
320
Pro
Ser
TYyr
cys
Thr
400
Arg
Arg
Asp
val
Leu

480

Asn



Gln

Pro

Leu

val

545

Leu

Gly

Asn

Cys

val

625

Asn

val

Leu

Ile

Ile

705

val

Tyr

Ile

val

Asn

Leu

ser

530

Arg

Pro

Thr

Lys

Thr

610

Gly

Ser

Ile

Leu

Ser

690

Leu

Lys

Arg

ser

Ser
770

Gly

Asn

515

Ala

Phe

Ala

val

Phe

595

Leu

Pro

Arg

Thr

Thr

675

Ile

Glu

Leu

Glu

Gly

Leu

Tyr

500

Gly

Pro

Asp

val

Leu

580

Thr

Ala

Glu

Ser

660

Leu

Gly

Cys

Lys

Asp

740

Gly

Pro

Thr

Leu

TYyr

Glu

Tyr

Thr

Leu

Leu

Met

Thr

645

Ile

Thr

[4)
—
<

Tyr

Ile

725

Pro

Ser

Lys

Leu

Gly

Phe

Cys

550

Lys

Ile

Arg

Ser

Ser

630

Thr

Ser

Gly

/ Lys

Thr

710

Asp

val

Thr

Leu

val

Cys

Ile

535

Pro

val

Cys

Lys

Glu

615

Glu

GlIn

Pro

Lys

Thr

695

Pro

Leu

val

Ile

val
775

val

Gly

Gln

Ser

Phe

Gly

Thr

600

Ser

His

Tyr

Arg

Tyr

680

Cys

Ala

Ala

Tyr

Thr

760

Ile

36533

Thr
505
His
Cys
Gly
Pro
Trp
Lys
Thr
Phe
Ser
Tyr
665
Leu
Thr
Gln
Asn
Glu
745

Gly

Asp

Gly

Phe

Gly

Thr

Thr

570

Asp

val

Thr

Asn

Ala

650

Gly

Asn

Leu

Thr

730

Ile

Ile

val
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Lys
Gln
Trp
Trp
Ser
Phe
Leu
Asn
val
635
Phe
Pro
Ser
Lys
Thr
715
Glu
His
Gly

His

Lys

Ser

Cys

540

Thr

Ala

Gly

Leu

Thr

620

Ser

Ser

Gln

Gly

Ser

700

Ser

Thr

Pro

Lys

Glu
780

Ile

Cys

‘525

His

Gln

Pro

Phe

Gly

Leu

val

Tyr

Ala

Asn

685

val

Asp

Ser

Thr

Thr

765

val

Thr

510

Ser

Asn

Glu

Leu

Arg

590

Asn

Lys

Ile

val

Gly

Ser

Ser

Glu

ser

Lys

Leu

Gly

Lys

Gln

GlIn

Ile

Glu

575

Lys

Glu

Cys

Ile

Asp

655

Gly

Arg

Asp

Phe

Phe

735

Ser

Asn

val

Ile

Cys

Cys

Cys

560

Gly

Asn

Ser

Thr

Ser

640

Pro

Thr

His

Ser

Pro

720

ser

Phe

Ser

Asn



36533

Tyr Thr val Ala Cys Gln His Arg Ser Asn ser Glu Ile Ile Cys Cys
785 790 795 8CC

Thr Thr Pro Ser Leu Lys GIn Leu Gly Leu GIn Leu Pro Leu Lys Thr
805 810 815

Lys Ala Phe Phe Leu Leu Asp Gly Ile Leu Ser Lys His Phe Asp Leu
820 825 830

Thr Tyr val His Asn Pro val Phe Glu Pro Phe Glu Lys Pro val Met
835 840 845

Ile Ser Met Gly Asn Glu Asn val val Glu Ile Lys Gly Asn Asn Ile
850 855 860

Asp Pro Glu Ala val Lys Gly Glu val Leu Lys val Gly Asn Gln ser
865 870 875 880

Cys Glu Ser Leu His Trp His Ser Gly Ala val Leu Cys Thr val Pro
885 890 895

Ser Asp Leu Leu Lys Leu Asn Ser Glu Leu Asn Ile Glu Trp Lys GIn
900 905 910

Ala val Ser Ser Thr val Leu Gly Lys val Ile val GIn Pro Asp Gln
915 920 925

Asn Phe Ala Gly Leu Ile Ile Gly Ala val ser Ile ser val val val
930 935 940

Leu Leu Leu Ser Gly Leu Phe Leu Trp Met Arg Lys Arg Lys His LysS
945 950 955 960

Asp Leu Gly Ser Glu Leu val Arg Tyr Asp Ala Arg val His Thr Pro
965 970 975

His Leu Asp Arg Leu val ser Ala Arg Ser val ser Pro Thr Thr Glu
980 985 990

Met val Ser Asn Glu Ser val Asp Tyr Arg Ala Thr Phe Pro Glu Asp
995 1000 1005

Gln Phe Pro Asn Ser Ser Gln Asn Gly Ala Cys Arg GIn val GIn
1010 1015 1020

Tyr Pro Leu Thr Asp Leu Ser Pro Ile Leu Thr Ser Gly Asp Ser
1025 1030 1035

Asp Ile Ser Ser Pro Leu Leu Gln Asn Thr val His Ile Asp Leu
1040 1045 1050

Ser Ala Leu Asn Pro Glu Leu Vval GIn Ala val Gln His val val
1055 1060 1065
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Ile

Arg

Asp

Thr

Met

Cys

Lys

Pro

Gly

Ala

Ala

Ser

Ala

val

Ala

Leu

Ala

Met

Gly
1100

Asp
1115

Lys
1130

Leu
1145

His
1160

Thr
1175

Met
1190

Ala
1205

Asp
1220

val
1235

Leu
1250

Trp
1265

Pro
1280

Leu
1295

Leu
1310

Arg-
1325

Pro

His

Lys

Ile

Asp

Arg

Gly

val

Lys

Arg

Phe

His

Glu

Ser

Pro

GIn

TYyr

Pro

Ser

Phe

Lys

Glu

Phe

Ser

ASp

Lys

Tyr

Asn

Gly

Asn

Ser

Phe

Tyr

Gly

Glu

Ser

Ser

Gly

Ile

Glu

Ser

Glu

Leu

Asp

Leu

Cys

Leu

Lys

Leu

Gly

Pro

Arg

val

Phe

Leu
Cys
His
val
His
Gly
Afg
Leu
Ala
Met
Ala
Thr
Gln
val
Asp
Arg
Met

Ser

Ile
1075

val
1090

Cys
1105

ser
1120

Pro
1135

Ser
1150

Asn
1165

Ile
1180

Ser
1195

Leu
1210

Arg
1225

Thr
1255

Leu
1270

val
1285

Leu
1300

Leu
1315

Glu
1330

36533

val

Tyr

Ala

Glin

Asn

Pro

Phe

Gly

Lys

Asp

Asp

Ala

Gln

Leu

Asn

Leu

Lys

Leu

His Phe

His Gly

val Lys

Phe Leu

val Leu

Leu val

Ile Arg

Phe Gly

Lys Phe

Glu Lys

Met Tyr

Lys Leu

Lys Phe

Trp Glu

Thr pPhe

Gln Pro

Cys Trp

val Ser
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Asn

Thr

Ser

Thr

Ser

val

Asn

Leu

val

Phe

Asp

Pro

Thr

Leu

Asp

Glu

His

Arg

Glu
1080

Leu
1095

Leu
1110

Glu

1125

Leu
1140

Leu
1155

Glu
1170

Gln
1185

His
1200

Thr
1215

Lys
1230

val
1245

Thr
1260

Met
1275

Ile
1290

Tyr
1305

Pro
1320

Ile
1335

val

Leu

Asn

Gly

Leu

Pro

Thr

val

Arg

val

Glu

Lys

Lys

Thr

Thr

Cys

Lys

Ser

Ile

Asp

Arg

Ile

Gly

Ala

Asp

Lys

Tyr

Trp

ser

Arg

Ile

Pro

Ala

Ser

Gly

Asn

Ile

Ile

Met

Lys

Leu

val

Tyr

Met

Asp

Gly

Tyr

Asp



Phe

Tyr

Ser

Ser
134

val

1355

Gln
137

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

<400>

0

0

112
1382
PRT

Thr pPhe Ile Gly Glu
134>

Asn val Lys Cys val
1360

Asp Asn Ile Asp Gly
1375

Canis -familiaris

112

Met Lys Ala

1

Thr

Ser

Glu

Gly

65

val

Pro

Glu

Gln

Ile

145

Met

val

Phe

Asp

Leu

Glu

Thr

50

Ala

Ala

Cys

Asp

Leu

130

Leu

Tyr

val

Ile

His

val

Met

35

Pro

val

Glu

Gln

Asn

115

Ile

Pro

Ser

Ser

Asn

195

Ser

Pro

Gln

20

Asn

1le

Asn

Tyr

ASp

Ile

Ser

Pro

Ser

Ala

180

Phe

Leu

Ala

5

Lys

val

Gln

Tyr

Asn

Cys

ser

Gln

165

Leu

Phe

His

val Leu

Ser Tyr

Asn Met

Asn val

55

Ile Tyr
70
Thr Gly
Ser His
Met Ala
Gly Ser
135
Asn Ile

150

Ala Asp

Gly Thr

val Gly

Ser Ile

Ala

Gly

Lys

40

val

val

Pro

Lys

Leu

120

val

Ala

Glu

Lys

Asn

200

Ser

36533

Pro

Glu

25

TYyr

Leu

Leu

val

Ala

105

Leu

His

Asp

Glu

val

185

Thr

val

Gly

10

cys

Gln

His

Asn

Leu

90

Asn

val

Arg

Ile

Pro

170

Leu

Ile

Arg

-118-

Ile

Lys

Leu

Lys

Asp

75

Glu

Leu

Asp

Gly

Gln

155

Ser

Ile

Asn

Arg

His Tyr val His val

13590

Ala Pro Tyr Pro Ser

1365

Glu Gly Asn Thr

Leu

Glu

Pro

His

60

Lys

His

Ser

Thr

Thr

140

Ser

Gln

ser

Ser

Leu

val

Ala

Asn

45

His

Asp

Pro

Glu

cys

Glu

ser

205

Lys

Leu
Leu

30

Phe

Leu

Asp

Gly

110

Tyr

Gln

val

Pro

Lys

Asp

Glu

Leu

15

val

Thr

TYyr

Gln

cys

95

val

Asp

Arg

His

His

Thr

Asn Ala Thr

Leu Leu Pro

Phe

Lys

Ala

Leu

Lys

ser

Trp

Asp

His

Cys

160

Cys

Arg

Pro



225

Glu

Asn

GlIn

Leu

305

Ala

Asn

Asp

Lys

Arg

Tyr

Gly

Gly

Gln

465

Arg

Leu

210

Gly

Phe

His

Thr

His

290

Arg

TYyr

Leu

ser

Tyr

370

Cys

Thr

Arg

Gln

Leu

Asn

Phe

Arg

Phe

Phe

275

Ser

Lys

val

Asn

Ala

355

val

Leu

Leu

Thr

Phe

435

Leu

val

Asp

Gln

Lys

Asp

Ile

260

His

Tyr

Arg

Ser

Asp

340

Glu

Asn

Gln

Leu

Glu

420

Asn

Thr

val

Ser

Asn

Phe

Ser

245

Tyr

Thr

Met

Ser

Asp

Pro

Glu

His

405

Phe

GlIn

Ile

Ser

His

485

Gly

Leu

230

Tyr

Phe

Arg

Glu

Thr

310

Pro

Ile

Met

Phe

Phe

390

Asn

Thr

val

Ala

Arg

470

Pro

Tyr

215

Thr

Pro

Leu

Ile

Met

295

Arg

Gly

Leu

Asn

Phe

375

TYyr

ser

Thr

Leu

Asn

455

Ser

val

Thr

Asp

Ile

Thr

Ile

280

Pro

Glu

Ala

TYyr

Arg

Asn

Gly

Ser

Ala

Leu

440

Leu

Gly

Ser

Leu

36533

GlIn

Lys

val

265

Arg

Leu

Glu

His

Gly

Ser

Lys

Pro

Gly

Leu

425

Thr

Gly

Leu

Pro

val

Ser

TYyr

250

Gln

Phe

Glu

val

Leu

330

val

Ala

Ile

Asn

Cys

410

Gln

Ser

Thr

Ser

Glu

490

val

-119-

TYyr

235

val

Arg

Cys

Cys

Phe

315

Ala

Phe

val

val

His

395

Glu

Arg

Ile

Ser

Thr

475

Ala

Thr

220

Ile

His

Glu

Ser

Ile

300

Asn

Lys

Ala

Cys

Asn

380

Glu

Ala

val

Ser

Glu

460

Pro

Ile

Gly

Asp

Ala

Thr

val

285

Leu

Ile

Gln

Gln

Ala

365

Lys

His

Arg

Asp

Thr

445

His

val

Lys

val

Phe

Leu

270

Asp

Thr

Leu

Ile

Ser

350

Phe

Asn

Cys

Asn

Leu

430

Phe

Arg

val

Glu

Lys

Leu

Glu

255

Asp

Ser

Glu

GlIn

Gly

Lys

Pro

Asn

Phe

Phe

Ile

Phe

Asn

His

495

Ile

Pro
240

Ser

Pro

val

Asn
400

p Glu

Met

Lys

Met

Phe

480

Pro

Thr



Arg

Gln

Glu

Arg

Glu

Cys

625

Ile

ASp

Gly

Arg

705

Phe

Phe

Ser

Asn

Arg

Ile

Cys

530

Cys

Cys

Gly

Asn

Ser

610

Thr

Ser

Pro

Thr

His

690

Ser

Pro

Ser

Phe

Ser

770

Asn

Pro

515

Leu

val

Leu

Gly

Asn

595

cys

val

Asn

Ile

Leu

675

Ile

Ile

Ile

TYyr

Ile

755

val

Phe

500

Leu

Ser

His

Pro

Thr

580

Lys

Thr

Gly

Gly

Ile

660

Leu

Ser

Leu

Lys

Gln

740

Ser

Ser

Thr

Asn

Ala

Leu

Ala

565

val

Phe

Leu

Pro

645

Thr

Thr

Met

Glu

Leu

725

Glu

Gly

val

val

Gly
Pro
Glu
550
Ile
Leu
Asp
Thr
Ala
630
Gly
Ser
Leu
G'I_y
Cys
710
Lys
Asp
Gly

Leu

Ala

Leu

Pro

535

Glu

TYyr

Thr

Leu

Leu

615

val

Thr

Ile

Thr

Gly

Tyr

Ile

Pro

Ser

Arg

cys

Cys

Glu

val

Lys

Ser

Asn

Ala

Ser

Gly

Lys

Thr

Asp

Ile

Thr

760

Met

GlIn

36533

505

cys

val

Pro

val

cys

585

Lys

Glu

Glu

Glin

Pro

665

Lys

Thr

Pro

Leu

val

745

Ile

val

His

Glu

GIn

Thr

Phe

570

Gly

Thr

Ser

His

TYyr

650

ser

Tyr

cys

Ala

Ala

730

TYyr

Thr

Ile

Arg

-120-

His

cys

Gly

Pro

Trp

Lys

Thr

Phe

635

Ser

TYyr

Leu

Thr

Gln

715

Asn

Ala

Ala

Asp

Ser

Phe

Gly

Ala

Thr

Asp

val

Thr

620

Asn

Thr

Gly

Asn

Leu

7060

Ala

Arg

Ile

val

val

780

Asn

Gln

525

Trp

Trp

Ser

Phe

Phe

605

Asn

Ile

Phe

Pro

ser

685

Lys

Thr

Glu

His

Gly

His

Ser

510

Ser

Cys

Thr

Ala

Gly

Leu

Met

Ser

ser

Lys

Gly

ser

Ala

Met

Pro

750

Lys

Glu

Glu

Cys

His

GlIn

Pro

575

Phe

Gly

Leu

Ile

Tyr

655

Asn

Asn

val

Thr

Asn

735

Thr

Asn

Thr

Ile

Ser

Asp

Glu

560

Leu

Arg

Asn

Lys

Ile

640

val

Gly

Ser

Ser

Glu

720

Ser

Lys

Leu

Arg

Ile



36533

785 790 795 800

Cys Cys Thr Thr Pro Ser Leu GlIn GIn Leu Asn Leu GIn Leu Pro Leu
805 810 815

Lys Thr Lys Ala Phe Phe Met Leu Asp Gly Ile His Ser Lys Tyr Phe
820 825 830

Asp Leu Ile Tyr val His Asn Pro val Phe Lys Pro Phe Glu Lys Pro
835 840 845

val Met ITe Ser Ile Gly Asn Glu Asn val Leu Glu Ile Lys Gly Asn
850 855 860

Asp Ile Asp Pro Glu Ala val Lys Gly Glu val Leu Lys val Gly Asn
865 870 875 880

Lys Ser Cys Glu Thr Ile Tyr Ser Asp Ser Lys Ala Vval Leu Cys Lys
885 890 895

val Pro Asn Asp Leu Leu Lys Leu Asn Asn Glu Leu Asn Ile Glu Trp
900 905 910

Lys GIn Ala val Ser Ser Thr val Leu Gly Lys val Ile val Gln Pro
: 915 920 925

Asp GIn Asn Phe Thr Gly Leu Ile Ala Gly val Ile Ser Ile Ser Thr
930 935 940

Ile val Leu Leu Leu Leu Gly Leu Phe Leu Trp Leu Lys Arg Lys Lys
945 950 955 960

GIn Ile Lys Asp Leu Gly Ser Glu Leu val Arg Tyr Asp Ala Arg val
965 970 975

His Thr Pro His Leu Asp Arg Leu Val Ser Ala Arg Ser val Ser Pro
980 985 990

Thr Thr Glu Met val Ser Asn Glu Ser val Asp Tyr Arg Ala Thr Phe
995 1000 1005

Pro Glu Asp Gln Phe Pro Asn Ser Ser GIn Asn Gly Ser Cys Arg
1010 1015 1020

GIn val Gln Tyr Pro Leu Thr Asp Leu Ser Pro Met Leu Thr Ser
1025 1030 1035

Gly Asp Ser Asp Ile Ser Ser Pro Leu Leu GIn Asn Thr val His
1040 1045 1050

Ile Asp Leu Ser Ala Leu Asn Pro Glu Leu val GIn Ala val GIn
1055 1060 1065

His val val Ile Gly Pro Ser Ser Leu Ile val His Phe Asn Glu
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val

Leu

Asn

Gly

Leu

Pro

Thr

val

Arg

val

Glu

Lys

Lys

Thr

Thr

Cys

Arg

Ser

1070

Ile
1085

Asp
1100

Arg
1115

Ile
1130

Gly
1145

TYyr
1160

His
1175

Ala
1190

Asp
1205

Lys
1220

Tyr
1235

Trp
1250

ser
1265

Arg
1280

val
1295

Pro
1310

Ala
1325

Gly

Asn

Ile

Ile

Ile

Met

Asn

Lys

Leu

val

TYyr

Met

Asp

Gly

Tyr

Asp

Glu

Ile

Arg

Asp

Thr

Met

cys

Lys

Pro

Gly

Ala

Ala

Ser

Ala

val

Ala

Leu

Pro

Leu

Phe

Gly

Asp

Asp

Lys

Leu

His

Thr

Met

Ala

Asp

val

Leu

Trp

Pro

Leu

Leu

Arg

Ser

His

Lys

Ile

Asp

Arg

Gly

val

Lys

Arg

Phe

His

Glu

ser

Pro

Gln

Tyr

Pro

Thr

1075

Phe
1090

Lys
1105

Gly
1120

Phe
1135

Ser
1150

Asp
1165

Lys
1180

Tyr
1195

Asn

11210

Asn
1240

Ser
1255

Phe
1270

TYyr
1285

Glu
1315

ser
1330

Phe

36533

Gly

Ile

Glu

Ser

Glu

Leu

Asp

Leu

Cys

Leu

Lys

Leu

Gly

Pro

Arg

val

Phe

Ile

-122-

cys

His

val

His

Gly

Arg

Leu

Ala

Met

Ala

Thr

Gln

val

Asp

Arg

Met

Ser

Gly

val

Cys

Ser

Pro

Ser

Asn

Ile

Ser

Leu

Arg

Gly

Thr

Leu

val

Leu

Leu

Glu

Glu

Tyr

Ala

GlIn

Asn

Pro

Phe I

Gly

Lys

AsSp

Asp

Ala

Gln

Leu

Asn

Leu

Lys

Leu

His

1080

His
1095

val
1110

Phe
1125

val
1140

Leu
1155

Phe
1185

Lys
1200

Glu
1215

Met
1230

Lys
1245

Lys
1260

Trp
1275

Thr
1290

Gln
1305

Cys
1320

val
1335

Tyr

Gly

Lys

Leu

Leu

val

Arg

Gly

Phe

Lys

TYyr

Leu

Phe

Glu

Phe

Pro

Trp

Ser

val

Thr

Ser

Thr

Ser

val

Asn

Leu

val

Phe

Asp

Pro

Thr

Leu

Asp

Glu

His

Arg

His

Leu

Leu

Glu

Leu

Leu

Glu

His

Thr

Lys

val

Thr

Met

Ile

TYyr

Pro

Ile

val



1340

Asn Ala Thr Tyr val Asn
1355

Leu Leu
1370

113
1381
PRT
Macaca mulatta

113

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

<400>

Met Lys Ala
1

Thr Leu
Ser Glu
Glu Thr

50

Gly Ala

65

val Ala

Pro Cys

Lys Asp

Gin Leu

130

val Phe

145

Ile Phe

val Ser

ITe Asn

His Pro
210

Ser Ser GIn Asp Asn
375

val

Met
35

Ala

Thr

Glu

GIn

Asn

115

Ile

Pro

Ser

Ala

Phe
195

Leu

Pro

Gln

20

Asn

Ile

Asn

TYyr

Asp

Ile

Ser

His

Pro

Leu

180

Phe

His

Ala
5

Arg
val

Gln

Tyr

Asn

Cys

Asn

GlIn

165

Gly

val

Ser

val

Ser

Asn

Asn

Ile

70

Thr

Ser

Met

Gly

His

150

Ile

Ala

Gly

Ile

1360

1345

val
Gly
Lys
Ile
val
Pro
Lys
Leu
120
val
Ala
Glu
val
Thr

200

val

36533

Pro

Glu

25

Tyr

Leu

Leu

val

Ala

105

val

AsSn

Asp

Pro

Leu

185

Ile

Arg

Gly

10

Cys

Gln

His

Asn

Leu

90

Asn

val

Arg

Ile

Asn

170

sSer

Asn

Arg

-123-

Ile

Lys

Leu

Glu

Glu

75

Glu

Leu

Asp

Gly

Gln

155

GlIn

Ser

Ser

Leu

1350

Lys Cys val Ala Pro
1365

val

Ala

Asn

45

His

Asp

Pro

Gly

TYyr

125

Cys

Glu

Pro

Lys

Tyr

205

Glu

Leu

Leu

30

Phe

Ile

Leu

Asp

Gly

Tyr

Gln

val

Asp

Asp

190

Phe

Thr

Ile Asp Gly Glu Gly Asp Thr
1380

Leu

15

Ala

Thr

Phe

Gln

cys

95

val

Asp

Arg

His

Cys

175

Arg

Pro

Lys

Tyr Pro Ser

Phe

Lys

Ala

Leu

Lys

80

Phe

Trp

Asp

His

Cys

160

val

Phe

His

Asp



Asn

Thr

His

Tyr

Leu

ser

Tyr

385

Thr

Arg

Gln

Asp

val

465

Leu

Asn

y Phe

Arg

Phe

Phe

ser

290

Lys

val

Asn

Ala

val

370

Leu

Leu

Ala

Phe

Leu

450

val

Asp

Gln

Met

ASp

Ile

His

275

Tyr

Arg

Ser

AsSp

Glu

355

Asn

Gln

Leu

Glu

Ser

435

Thr

val

Ser

Asn

Ser

Tyr

260

Thr

Met

Ser

Lys

340

Pro

Asp

His

Arg

Phe

420

Glu

Ile

ser

His

Leu

TYyr

245

Phe

Arg

Glu

Thr

Pro

325

Ile

Met

Phe

Phe

Asn

405

Thr

val

Ala

Arg

Pro

485

Tyr

Thr

230

Pro

Leu

Ile

Met

Lys

310

Gly

Leu

Asp

Phe

Tyr

Ser

Thr

Leu

Asn

ser

470

val

Thr

ASD

Ile

Thr

Ile

Pro

295

Lys

Ala

Phe

Arg

Asn

375

Gly

Ser

Ala

Leu

Leu

455

Gly

Ser

Leu

Gin

Lys

val

Arg

Leu

Glu

Gln

Gly

ser

360

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

440

Gly

Pro

Pro

val

36533

ser

TYyr

Gln

265

Phe

Glu

val

Leu

val

345

Ala

Asn

Cys

Gln

425

Ser

Thr

Ser

Glu

val
505

TYyr

Ile

250

Arg

Cys

Cys

Phe

Ala

330

Phe

Met

val

His

Glu

410

Arg

Ile

Ser

Thr

val

490

Thr

-124-

Ile

235

His

Glu

Ser

Ile

Asn

315

Arg

Ala

Cys

Asn

Glu

395

Ala

val

Ser

Glu

Pro

475

Ile

Gly

Asp

Ala

Thr

Leu

Leu

300

Ile

Gln

Gln

Ala

Lys

380

His

Arg

Asp

Thr

Gly

His

val

Lys

vai

Phe

Leu

Asn

285

Thr

Leu

Ile

Ser

Phe

365

Asn

Cys

Arg

Leu

Phe

445

Arg

val

Glu

Lys

Ledd

Glu

Asn

270

Ser

Glu

GlIn

Gly

Asn

Phe

Asp

Phe

430

val

Phe

Asn

His

Ile
510

Pro

Ser

255

Ala

Gly

Lys

Ala

Ala

335

Pro

Ile

val

Asn

Glu

415

Met

Lys

Met

Phe

Pro

495

Thr

Glil
240
Asn
Gln
Leu
Arg
Ala
320
Ser
Asp
Lys
Arg
Arg
Tyr

Gly

Gly

Leu
480

Leu

Lys



Ile

Cys

cys

545

Cys

Gly

Asn

Ser

Thr

625

Ser

Pro

Thr

His

Ser

705

Ala

Ser

Phe

Ser

Asn
785

Pro

Leu

530

val

Leu

Gly

Asn

Cys

610

val

Asn

Ile

Leu

Ile

690

Ile

val

TYyr

Ile

val

770

Phe

Leu
515
Ser
Arg

Pro

Thr

Gly

Gly

Ile

Leu

675

Ser

Leu

Lys

Arg

Ser

755

ser

Thr

Asn

Ala

ser

Ala

Arg

580

Phe

Leu

Pro

His

Thr

660

Thr

Ile

Glu

Leu

Glu

740

Gly

val

val

Gly

Pro

Glu

Ile

565

Leu

Asp

Thr

Ala

Gly

ser

Leu

Gly

Cys

Lys

Asp

Gly

Pro

Ala

Leu

Pro

Glu

550

Tyr

Thr

Leu

Leu

Met

630

Thr

Ile

Thr

Gly

Tyr

710

Ile

Pro

Ser

Arg

Cys
790

Gly C

Phe

535

cys

Lys

Ile

Lys

Ser

615

Asn

Thr

ser

Gly

Lys

Thr

Asp

Ile

Thr

Met

775

Gln

Pro

val

Cys

Lys

Glu

Lys

Gln

Pro

Asn

680

Thr

Pro

Leu

val

Ile

760

val

His

36533

Arg His
Gln Cys
Ser Gly
Phe Pro

570
Gly Trp
Thr Arg
Ser Thr
His Phe
Tyr Ser

650
Lys Tyr
Tyr Leu
Cys Thr
Ala GIn
Ala Asn

730

Tyr Glu
745
Thr Gly

Ile Asn

Arg Ser

-125-

Phe
Gly
Thr
555
Thr
Asp
val
Met
Asn
635
Thr
Gly
Asn
Leu
Thr
715
Arg
Ile
val

val

Asn
795

Gln

Trp

540

Trp

Ser

Phe

Leu

Asn

620

Met

Phe

Pro

Ser

Lys

Ile

Glu

His

Gly

His

780

Ser

Ser

525

cys

Thr

Ala

Gly

Leu

605

Thr

Ser

Ser

Met

Gly

Ser

Ser

Thr

Pro

Lys

Glu

Glu

Cys

His

GlIn

Pro

Phe

590

Gly

Leu

Ile

Tyr

Ala

670

Asn

val

Thr

Ser

Thr

750

Asn

Ala

Ile

Ser

Asp

Gln

Leu

575

Arg

Asn

Lys

Ile

val

655

Gly

Ser

Ser

Glu

Ile

735

Lys

Leu

Gly

Ile

GIn

Lys

Ile

560

Glu

Arg

Glu

Cys

Ile

640

Asp

Gly

Arg

Asn

Phe

720

Phe

Ser

His

Arg

Cys
800



36533

-

Cys Thr Thr pPro Ser Leu Gin GIn Leu Asn Leu Gln Lea Pro Leu Lys
805 810 815

Thr Lys Ala Phe Phe Met Leu Asp Gly Ile Leu Ser Lys Tyr Phe Asp
820 825 830

Leu Ile Tyr val His Asn pro val Phe Lys Pro Phe Glu Lys Pro val
835 840 845

Met Ile Ser Met Gly Asn Glu Asn val Leu Glu Ile Lys Gly Asn Asp
850 855 860

Tle Asp Pro Glu Ala val Lys Gly Glu val Leu Lys val Gly Asn Lys
865 870 875 880

Ser Cys Glu Asn Ile His Leu His ser Glu Ala val Leu Cys Thr val
885 890 895

Pro Asn Asp Leu Leu Lys Leu Asn sSer Glu Leu Asn Ile Glu Trp Lys
900 905 910

GIn Ala Ile Ser Ser Thr val Leu Gly Lys val Ile val GIn Pro Asp
915 920 925

Gln Asn phe Thr Gly Leu Ile Ala Gly val val ser I1e Ser Ile Ala
930 935 940

Leu Leu Leu Leu Leu Gly Leu Phe Leu Trp Leu Lys Lys Arg Lys Gln
945 950 955 960

Ile Lys Asp Leu Gly Ser Glu Leu val Arg Tyr Asp Ala Arg val His
965 970 975

Thr Pro His Leu Asp Arg Leu val Ser Ala Arg ser val Ser Pro Thr
980 985 990

Thr Glu Met val Ser Asn Glu Ser Val Asp Tyr Arg Ala Thr Phe Pro
995 1000 1005

Glu Asp GlIn Phe Pro Asn Ser Ser GIn Asn Gly Ser Cys Arg Gln
1010 1015 1020

val GIn Tyr Pro Leu Thr Asp Met Ser Pro Ile Leu Thr Ser Gly
1025 1030 1035

Asp Ser Asp Ile Ser Ser Pro Leu Leu Gln Asn Thr val His Ile
1040 1045 1050

Asp Leu Ser Ala Leu Asn Pro Glu Leu val GIn Ala Vval GIn His
1055 1060 1065

val val 1Ile Gly Pro Ser Ser Leu Ile val His Phe Asn Glu val
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[Fig. 5]
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FIG. 10
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