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Linh vuc ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ciu trac nhén biét khang nguyén ddi v6i khang nguyén
lién quan dén khdi u (tumor associated antigen: TAA), cu thé 1a dbi véi khang
nguyén duoc biéu hién wu tién cta u melalin (Preferentially Expressed Antigen of
Melanoma: PRAME). Cu thé, sang ché dé cap dén cac phan tir trén co so thu thé té
bao T (T cell receptor: TCR) cé tinh chon loc va dac hiéu dbi véi khang nguyén biéu
hién khdi u ctia sang ché. Thu thé TCR theo sang ché, va cdc manh gin két TAA ¢6
ngudn gdc tir thu thé nay dung dé chdn doan, didu tri va phong ngira cic bénh ung
thu biéu hién TAA. Sang ché con dé cap dén cac axit nucleic md héa céu tric nhén
biét khang nguyén clia sang ché, vecto chira cic axit nucleic nay, té bao tai t& hop
biéu hién cdu tric nhan biét khang nguyén va duoc phdm chita cdc hop chét cua

sang che.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Khang nguyén PRAME duoc mi héa boi gen PRAME, dugc biéu hién ¢ murc
cao trong ty 1& 16n cac khoi u, bao gdbm u melalin, caxinom phdi t& bao khéng nho,
caxinom budng tring, caxinom té bio than (renal cell carcinoma: RCC), caxinom
v, caxinom cb ti cung, caxinom rudt két, bénh sacém, u nguyén bao than kinh,
cling nhu mdt sd loai bénh bach cdu. PRAME 14 thanh vién dic trung nhét cta ho
PRAME cuia cac protein cé doan ldp giau leuxin (leucine-rich repeat: LRR). Cac hé
gen ciia dong vat ¢ v chira nhiéu thanh vién cia ho PRAME trong khi trong cac hé
gen cua dOng vat c6 xuong séng khéc, chi mot protein LRR tuong tu PRAME dugc
xac dinh. PRAME 14 khang nguyén tinh hoan/bénh ung thu dugc biéu hién & mirc d6
rat thap trong cic md ctia ngudi trudng thanh binh thudng nhung duoc biéu hién &
mirc cao trong nhiéu loai té bao ung thu.

Liéu phap mién dich trén co s¢ té bao T hudng dich 13 cac epitop peptit co
ngudn gbe tir protein lién quan dén khdi u hodc ddc hiéu khdi u, dugc biéu hién béi

cac phan tr cia phic hop tuong thich moé chinh (major histocompatibility complex:
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MHC). C4c khang nguyén lién quan dén khéi u (TAA) nay c6 thé la cic peptit c6
ngudn gbc tir tit c4 cdc nhém protein, nhu cac enzym, thy thé, yéu t6 phién ma, v.v.
* duge bidu hién va, khi so sanh véi cac t& bao khong bi bién dbi cé ciing ngudn géc,
thuong 13 duge diéu hoa ting trong céc té bao ctia khdi u tuong tng.

Cac yéu t6 dic hiéu cua dap ung mién dich t& bao c6 kha ning nhan biét va
pha hity dic hidu cac té bao khéi u. Su phan Iap té bao T ra khéi quan thé t€ bao
tham nhiém khdi u hodc ra khoi mau ngoai vi goi ¥ ring cac té bao nay déng vai trd
quan trong trong hang rao mién dich ty nhién ddi voi bénh ung thu. Cu thé, cac té
bao T duong tinh véi CD8, nhan biét cac phan ti nhém I cua phirc hop tuong thich
mo chinh (MHC)-mang cac peptit thudng cé tir 8 dén 10 gbc axit amin c6 ngudn gbc
tir protein hodic san phim ribosom khiém khuyét (defective ribosomal product:
DRiP) nim & phan bao tan, déng vai trd quan trong trong dap tmg nay. Céc phan tir
MHC ctia ngudi con duge goi 1a khang nguyén bach cdu & ngudi (human leukocyte-
antigen: HLA).

C6 hai nhém ctia phan tr MHC 1a MHC nhém I va MHC nhém II. Cac phire
hop cua peptit va MHC nhém I dugc nhan biét béi cac té bao T duong tinh véi CD8
mang thu thé t& bao T (TCR) thich hop, trong khi cc phirc hop cia peptit va phan tir
MHC nhém II dugc nhan biét bai cac té bao T hd tro duong tinh véi CD4 mang thy
thé TCR thich hop. Do ca hai loai dap tng, su phu thuoc CD8 va CD4 cung goép
phén va c6 tac dung hiép ddng v6i hiu qua khang u, viéc nhan biét va x4c dinh tinh
chit cia cac khang nguyén lién quan dén khéi u va cac thu thé té bao T twong (g 13
quan trong trong viéc phat trién cac liéu phdp mién dich d6i v6i bénh ung thu nhu
vacxin va lidu phap té bao.

Trong phan tng mién dich phu thugc MHC nhém I, cac peptit khong chi can
phai c6 kha ning gin két véi mot sb phan tir MHC nhém I nhét dinh dugc biéu hién
béi cac t& bao khdi u, ma sau d6 ching con phai dugc nhan biét boi cac t& bao T
mang cac thu thé té bao T (TCR) dac hiéu. Do d6, cc khang nguyén TAA la diém
xudt phat cho sy phat trién liéu phap trén co s& té bao T bao gdbm, nhung khong chi
gi6i han &, cac vacxin khéi u va lidu phép t€ bao.

Khoang 90% té bao T mau ngoai vi bidu hién thu thé TCR gdm polypeptit o,
va polypeptit B. Mot ty 18 % nhé céc té bao T (khoang 5% tong sd té bao T) da dugc
chimg minh 13 biéu hién thu thé TCR gdm polypeptit y va polypeptit 5. Cac té bao T
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vd d3 dugc phat hién véi do phong phu cao nhét cua ching & niém mac rudt, trong
quin thé céc té bao lymphd dugc goi 1a té bao lymphd ndi biéu mé (intraepithelial
lymphocyte: IEL). Cac phan tir khang nguyén hoat hoa té bao T yd van chua duoc
biét rong rai. Tuy nhién, cac té bao T yd khong 12 MHC bi gi6i han va dudng nhu cé
kha ning nhén biét toan bd cac protein chir khong cAn c4c peptit dugc biéu hién boi
cac phan t¢t MHC trén té bao trinh dién khang nguyén, mic du mot sd t& bao nay
nhan biét cac phan tod MHC nhém IB. Cac té bao T Vy9/V82 ciia ngudi, tao thanh
quén thé té bao T y§ chu yéu trong mau ngoai vi, khac biét & chd, chiing dap Ung dic
hiéu va nhanh chéng vé6i voi chit chuyén héa vi sinh vt khong phai peptit nho,
HMB-PP, tién chit isopentenyl pyrophosphat. Uégc tinh ty 1€ % té bao T c6 thé dugc
tim thdy trong mé4u ngoai vi tir ngudi cho khoe manh 12 nhur sau:
CD3+=70,78%=+4,71; CD3+CD4+=38,97%=+5,66; CD3+CD8+=28,955%+7,43;
CD3+CD56+=5,22%=+1,74, CD3—CD56+=10,305%=4,7,
CD3+CD45RA+=45,00%+7,19; va CD3+CD45R0O+=27,21%+7,34.

MB&i chudi cta thu thé khang nguyén té bao T cia dong té bao T gdm td hop
dac biét cua cac mién duge ky higu 1a mién bién doi (variable: V), [mién da dang
(diversity: D)], mién nbi (joining: J), va mién 6n dinh (constant: C). Trong mdi dong
té bao T, tb hop cua cac ving V, D va J ctia ca chudi alpha va chudi beta hodc cua ca
chudi delta va chudi gama déu tham gia vao sy nhan biét khang nguyén theo cach
dic trung khac biét ctia dong té bao T va x4c dinh vi tr gén két duy nhat, con dugc
goi 1a idiotyp ctiia dong té bao T. Trai lai, ving C khong tham gia vao su gin két
khéng nguyén.

Thu thé TCR 14 protein bé mit té bao heterodime cia ho chung globulin mién
dich, c6 lién quan dén céac protein khong bién ddi cta phtc hop CD3 tham gia vao
lam trung gian cua sy tai nap tin hi¢u. Cac thu thé TCR ton tai & dang ap va v3, hai
dang nay c¢ tinh tuong tu vé mit cAu trac nhung cé cac vi tri giai phdu va ¢ thé ¢
chirc ning hoan toan khac biét. Mbi phan ngoai bao cua thy thé apTCR va ySTCR
heterodime tu nhién chira hai polypeptit, mdi polypeptit nay c6 mién 6n dinh ¢ gin
mang, va mién bién ddi & xa mang. Mbi mién 6n dinh va mién bién ddi chira mot
lién két disulfua ndi mach. Cac mién bién ddi chira vong da hinh c¢6 tinh twong tw &
mutc cao v6i ving quyét dinh tinh bd tro (complementarity determining region:

CDR) cua cé4c khang thé. Viéc st dung liéu phap gen TCR khic phuc duoc mot sb
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rao can hién nay. N6 cho phép trang bi cac té€ bao T cua chinh bénh nhan véi tinh dic
hiéu mong mudn va tao ra sd lugng té bao T du trong thoi gian ngin, tranh dugc su
can kiét cia chung. Thu thé TCR s& dugc tai nap vao cac té bao T c6 kha nang (vi
du, cac té bao T tri nh¢ trung tAm hoic té bao T c6 dic tinh cla té bao géc, diéu nay
c6 thd dam bao kha nang tdn luu va chirc nang tot hon khi cdy. Cac té bao T duoc
tao ra bﬁng k§ thuat TCR s& duogc tiém truyén vao cac bénh nhan ung thu tao ra sy
gidam lymphd bao béng liéu phép héa tri hodc xa tri, cho phép su ghép hitu hiéu

nhung ngin chin su trc ché mién dich.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Trong khi c6 cac budc tin trong sy phat trién cac dugc chét hudng dich phan
tir d6i voi liéu phap ung thu, van can phat trién trong linh vuc nay céc chét khang
ung thu méi hudng dich dac hiéu cac phan tir c6 do dic hi€u cao vdi cac té bao ung
thu. Sang ché dap tng dugc nhu cAu nay bang cach dé xuat cac thu thé PRAME méi,
chu tric TCR tai td hop tuong ting, c4c axit nucleic, vecto va té bao chu gan két dac
hiéu (cac) TAA nhu dugc boc 19; va cac phuong phap sir dung cac phan ti nay trong
viée didu tri bénh ung thu. Thuét ngit TAA trong ngit canh cua theo sang ché dé cap
cu thé dén céc protein dugc wu tién sau day: PRAME, va cic manh hodc chat twong
tur cua no, cu thé 13 c4c manh hoic chét tuong ty chira hodc g6n1 cac trinh tu cla
peptit khang nguyén dugc thé hién trong céc trinh tw SEQ ID NO: 97 - 115, t6t hon
13 céc trinh tu SEQ ID NO: 97 - 106, tdt hon nita 13 trinh ty SEQ ID NO: 97.

Muc dich cta sang ché duoc giai quyét trong khia canh tht nhit bing céu tric
nhan biét khang nguyén chta it nhdt mot ving quyét dinh tinh bd trg (CDR) 3 ¢6
tinh ddng nhét trinh tw it nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc bt
hon 13 100% vd&i trinh tu axit amin dugc chon tr cac trinh tu SEQ ID No. 3, 9, 15,
21,27, 33, 39, 45, 51, 57, 63, 69, 75, 81, 129, va 135.

Theo mot sé phuong 4n, cu tric nhan biét khang nguyén theo sang ché gin
két dic hidu véi phirc hop phan t TAA-peptit-HLA, trong dé peptit TAA chua,
hodc theo cach khac gém, bién thé cia TAA c6 mic do twong déng it nhét 66%, tot
hon 13 it nhét 77%, va tét hon nita 12 it nhat 88% (5t hon 14 c6 muc d¢ gidng it nhat
77% hodc it nhat 88%) vdi trinh tu axit amin cia TAA theo sang ché, trong d6 bién

thé néu trén gin két v6i phan tr HLA nhém I hodc nhém II va/hodc gdy ra phan tng
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chéo cia cac té bao T vdi peptit néu trén, hodc mudi dugc dung cua nd, trong do
peptit nay khong 1a polypeptit co chiéu dai ddy da co ban.

Vén d& néu trén duoc giai quyét thém bang axit nucleic ma héa céu tric nhan
biét khang nguyén theo sang ché, hoic cAu trac bat ky trong sd cac ciu tric cua
protein hodc polypeptit néu trén.

Ngoai ra, sang ché dé xuit vecto chira axit nucleic theo sng ché nhu d3 mé ta
trén ddy. Sang ché ciing dé& xuét té bao chu chira cdu tric nhan biét khang nguyén
theo sang ché.

Muc dich cta sang ché ciing dugc gidi quyét bang phuong phéap sin xuét ciu
tric nhan biét khang nguyén dic hiéu TAA, hodc cAu trac nhan biét khang nguyén
dic hiéu TAA biéu hién dong té bao, bao gdm céc budc

a. Tao ra t€ bao chu thich hop,

b. Taora cAu trac di truyén chtra trinh ty ma héa ma héa chu triuc nhan biét
khang nguyén theo sang ché dugc boc 16 & day,

c. Pua cAu trac di truyén néu trén vio té bao chu thich hop néu trén, va

d. Biéu hién c4u tric di truyén néu trén bang té bao chu thich hop néu trén.

Sang ché dé xuét dugc phdm chira thanh phin bt ky trong sb cac ciu triic
nhan biét khang nguyén, TCR, polypeptit, protein, phin chirc ning, bién thé chic
ning, axit nucleic, vecto biéu hién, té bao chu (bao gdm ca cac quan thé cia nd), va
c4c khang thé (bao gdm ca cac phén gin két khdng nguyén clia né) dugc md ta &

day, va chét mang, ta dugc va’/hodc chét 6n dinh duoc dung.

M4 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién su giai phéng IFNy tr cac té bao T CD8+ dugc gy xung dién
v6i ARN chudi alpha va beta cia TCR R11P3D3 (Bang 1) sau khi u ddng thoi véi
cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc c4c bién thé
thay thé alanin hoic threonin PRAME-004 khac nhau & cac vi tri tir 1 dén 9 (X1-X9)
cta trinh tu SEQ ID NO: 97 (SEQ ID NO: 98-115) hodc peptit d6i chimg NYESO1-
001 (SEQ ID NO: 126). Thu dugc sb liéu vé su giai phéng IFNy véi céc t€ bao T
CD8+ c6 ngudn gbe tir hai ngudi cho khoe manh khac nhau. Cac té bao T CD8+ da
dugc gy xung dién véi ARN mdt minh hodc khi u déng thoi voi cac té bao dich

khéng dugc tai dugc dung lam d6i chung. Mot sd ngudi cho khac nhau dugc phén
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tich v& bién thé thay thé alanin (Ala_TCRA-0017 va Ala_IFN-041) va bién thé thay
thé threonin (Thr TCRA-0036).

Fig.2 thé hién su gidi phéng IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc giy xung dién
v6i ARN chudi alpha va beta cia TCR R16P1C10 (Bang 1) sau khi dong thoi véi
chc té bao dich T2 duogc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hoic cac bién thé
thay thé alanin hodc threonin PRAME-004 khéc nhau & cac vi tri tir 1 dén 9 (X1-X9)
cua trinh tu SEQ ID NO: 97 (SEQ ID NO: 98-115) hodc peptit dbi chirmg NYESO1-
001 (SEQ ID NO: 126). Thu dugc sb liéu vé su giai phéng IFNy véi céc té bao T
CD8+ ¢6 ngudn gde tir hai ngudi cho khée manh khac nhau. Cac té bao T CD8+ da
dugc giy xung dién v4i ARN mot minh hodc khi u ddng thoi véi cac té bao dich
khong dugc tai dugce ding lam ddi ching. Mot s6 ngudi cho khac nhau dugc phin
tich vé bién thé thay thé alanin (Ala TCRA-0017 va Ala_IFN-041) va bién thé thay
thé threonin (Thr TCRA-0036).

Fig.3 thé hién su giai phong IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc giy xung dién
voi ARN chudi alpha va beta cia TCR R16P1E8 (Bang 1) sau khi u dong thoi véi
céc té bao dich T2 dugc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hoic c4c bién thé
thay thé alanin hogc threonin PRAME-004 khac nhau & céc vi tri tir 1 dén 9 (X1-X9)
cua trinh tu SEQ ID NO: 97 (SEQ ID NO: 98-115) hodc peptit d6i ching NYESO1-
001 (SEQ ID NO: 126). Thu dugc sb liéu v& su giai phong IFNy véi cac té bao T
CD8+ c6 ngudn gbe tir hai ngudi cho khoe manh khac nhau. Cac té bao T CD8+ da
dugc giy xung dién vdi ARN mdt minh hodc khi u ddng thoi vai cac té bao dich
khong dugc tai dugc dung lam d6i chimg. Mot sé ngudi cho khac nhau dugc phin
tich vé bién thé thay thé alanin (Ala TCRA-0017 va Ala_IFN-041) va bién thé thay
thé threonin (Thr TCRA-0036).

Fig.4 thé hién sy giai phéng IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc gy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta ctia TCR R17P1A9 (Bang 1) sau khi u dong thoi véi
chc té bao dich T2 duogc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc céc bién thé
thay thé alanin PRAME-004 khéc nhau & cac vi trf tir 1 dén 9 (X1-X9) cua trinh tu
SEQ ID NO: 97 (SEQ ID NO: 98-106) hodc peptit ddi ching NYESO1-001 (SEQ
ID NO: 126). Thu duoc sé lidu v& su giai phong IFNy véi cac t€ bao T CD8+ c6
ngudn gbe tir hai ngudi cho khée manh khac nhau. Cac té bao T CD8+ da dugc giy

xung dién v6i ARN mot minh hodc khi i ddng thdi véi cac té bao dich khong dugc
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tai dugc dung lam dbi chimg. Cac ngudi cho khic nhau dugc phan tich vé bién thé
thay thé alanin (Ala_IFN-040 va Ala_IFN-041).

Fig.5 thé hién sy giai phong IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P1D7 (Bang 1) sau khi 0 ddng thoi véi
céc t& bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc cac bién thé
thay thé alanin hodc threonin PRAME-004 khac nhau & céc vi tri tir 1 dén 9 (X1-X9)
ctia trinh tu SEQ ID NO: 97 (SEQ ID NO: 98-115) hodc peptit d6i chimg NYESO1-
001 (SEQ ID NO: 126). Thu dugc sb liéu vé sy giai phong IFNy v6i cac t€ bao T
CD8+ c6 ngudn gbe tir hai ngudi cho khoe manh khac nhau. Céc té bao T CD8+ da
dugc ghy xung dién véi ARN modt minh hodic khi 0 ddng thoi véi cc té bao dich
khéng dugc tai dugc dung lam dbi chimg. Cac nguoi cho khac nhau dugc phan tich
v bién thé thay thé alanin (Ala_TCRA-0017 va Ala_IFN-041) vi bién thé thay thé
threonin (Thr TCRA-0036).

Fig.6 thé hién su giai phong IFNy tlr cac té bao T CD8+ dugc gy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P1G3 (Bang 1) sau khi 4 dong thoi véi
chc té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hogc c4c bién thé
thay thé alanin hodc threonin PRAME-004 khac nhau ¢ cac vi trf tir 1 dén 9 (X1-X9)
ctia trinh ty SEQ ID NO: 97 (SEQ ID NO: 98-115) hodc peptit dbi chung NYESO1-
001 (SEQ ID NO: 126). Thu dugc sb liéu vé su gidi phong IFNy véi cac t€ bao T
CD8+ ¢4 ngudn gde tir hai nguoi cho khde manh khac nhau. Céc té bao T CD8+ da
duge gay xung dién véi ARN mot minh hogc khi i ddng thdi véi céc t€ bao dich
khéng dugc tai duge dung lam d6i chung. Cac nguoi cho khéc nhau dugc phan tich
v bibn thé thay thé alanin (Ala_TCRA-0017 va Ala_IFN-041) va bién thé thay thé
threonin (Thr_ TCRA-0036).

Fig.7 thé hién sy giai phéng IFNy tlr cac té bao T CD&+ dugc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P2B6 (Bang 1) sau khi u dbng thoi véi
céc t& bao dich T2 dugc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hogc c4c bién thé
thay thé alanin hodc threonin PRAME-004 khac nhau & céc vi tri tir 1 dén 9 (X1-X9)
cta trinh ty SEQ ID NO: 97 (SEQ ID NO: 98-115) hodc peptit d6i chimg NYESO1-
001 (SEQ ID NO: 126). Thu dugc sb ligu vé su giai phéng IFNy véi céc t€ bao T
CD8+ c6 ngudn gbe tir hai nguoi cho khée manh khac nhau. Céc t€ bao T CD8+ da

duoc gy xung dién voi ARN mot minh hodc khi 0 ddng thoi véi cac té bao dich
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khéng dugc tai duge dung lam d6i chimg. Céc ngudi cho khac nhau dugc phén tich
v bién thé thay thé alanin (Ala_TCRA-0017 va Ala_IFN-041) va bién thé thay thé
threonin (Thr TCRA-0036).

Fig.8 thé hién su giai phong IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R11P3D3 (Bang 1) sau khi 4 ddng thoi véi
cac té bao dich T2 dugc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit twong
tu nhung khong lién quan TMED9-001 (SEQ ID NO: 116), CAT-001 (SEQ ID NO:
117), DDX60L-001 (SEQ ID NO: 118), LRRC70-001 (SEQ ID NO: 119), PTPLB-
001 (SEQ ID NO: 120), HDAC5-001 (SEQ ID NO: 121), VPS13B-002 (SEQ ID
NO: 122), ZNF318-001 (SEQ ID NO: 123), CCDC51-001 (SEQ ID NO: 124) hodc
IFIT1-001 (SEQ ID NO: 125) hodc peptit d6i ching NYESO1-001 (SEQ ID NO:
126). Thu dugc s6 liéu vé sy giai phong IFNy véi cac t& bao T CD8+ c6 ngudn gdc
tr hai nguoi cho khoe manh khac nhau. Céac té bao T CD8+ da duoc giy xung dién
v&i ARN mét minh hodc khi 4 ddng thdi véi cac té bao dich khong duogc tai dugc
dung 1am d6i chimg. C4c ngudi cho khac nhau dugc phan tich, IFN-040 va IFN-041.

Fig.9 thé hién su gidi phong IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc gy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R16P1C10 (Bang 1) sau khi u ddng thoi véi
cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit twong
tu nhung khong lién quan TMED9-001 (SEQ ID NO: 116), CAT-001 (SEQ ID NO:
117), DDX60L-001 (SEQ ID NO: 118), LRRC70-001 (SEQ ID NO: 119), PTPLB-
001 (SEQ ID NO: 120), HDAC5-001 (SEQ ID NO: 121), VPS13B-002 (SEQ ID
NO: 122), ZNF318-001 (SEQ ID NO: 123), CCDC51-001 (SEQ ID NO: 124) hodc
IFIT1-001 (SEQ ID NO: 125) hodc peptit d6i chimg NYESO1-001 (SEQ ID NO:
126). Thu duoc s6 liéu vé su giai phong IFNy véi céac té bao T CD8&+ c6 ngudn gbc
tr hai nguoi cho khoe manh khac nhau. Cac té bao T CD8+ da dugc giy xung dién
v6i ARN mot minh hodc khi G dong thoi véi cac té bao dich khong duge tai dugc
dung 1am ddi ching. Céc ngudi cho khac nhau duge phan tich, [FN-046 va IFN-041.

Fig.10 thé hién su gidi phéng IFNy tir cc té bao T CD&+ dugc gay xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R16P1E8 (Bang 1) sau khi u ddng thoi véi
cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit tuong
tu nhung khong lién quan TMED9-001 (SEQ ID NO: 116), CAT-001 (SEQ ID NO:
117), DDX60L-001 (SEQ ID NO: 118), LRRC70-001 (SEQ ID NO: 119), PTPLB-
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001 (SEQ ID NO: 120), HDAC5-001 (SEQ ID NO: 121), VPS13B-002 (SEQ ID
NO: 122), ZNF318-001 (SEQ ID NO: 123), CCDC51-001 (SEQ ID NO: 124) hodc
IFIT1-001 (SEQ ID NO: 125) hodc peptit dbi chung NYESO1-001 (SEQ ID NO:
126). Thu dugc sb lidu vé su giai phong IFNy véi cac té bao T CD8+ c6 ngudn gbc
tr hai ngudi cho khoe manh khac nhau. Céac té bao T CD8+ da dugc giy xung dién
voi ARN mdét minh hodc khi a déng thoi véi cac té bao dich khong duoc tai duoc
dung 1am dbi chimg. C4c ngudi cho khac nhau duoc phén tich, IFN-040 va IFN-041.

Fig.11 thé hién sy giai phéng IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P1A9 (Bang 1) sau khi dong thoi véi
cac té bao dich T2 dugc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit twong
tu nhung khong lién quan TMED9-001 (SEQ ID NO: 116), CAT-001 (SEQ ID NO:
117), DDX60L-001 (SEQ ID NO: 118), LRRC70-001 (SEQ ID NO: 119), PTPLB-
001 (SEQ ID NO: 120), HDAC5-001 (SEQ ID NO: 121), VPS13B-002 (SEQ ID
NO: 122), ZNF318-001 (SEQ ID NO: 123), CCDC51-001 (SEQ ID NO: 124) hodc
IFIT1-001 (SEQ ID NO: 125) hodc peptit dbi ching NYESO1-001 (SEQ ID NO:
126). Thu duoc sb ligu v& su giai phéng IFNy v6i cac té bao T CD8+ ¢6 ngudn gbe
tr hai ngudi cho khde manh khéac nhau. Cac té bao T CD8+ da duoc giy xung dién
v&i ARN mdt minh hodc khi 0 ddng thoi véi cac té bao dich khong duogc tai dugc
dung 1am d6i chimg. C4c nguoi cho khac nhau duoc phan tich, IFN-040 va IFN-041.

Fig.12 thé hién su gidi phong IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc giy xung dién
v6i ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P1D7 (Bang 1) sau khi u dong thoi véi
cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit twong
tw nhung khéng lién quan TMED9-001 (SEQ ID NO: 116), CAT-001 (SEQ ID NO:
117), DDX60L-001 (SEQ ID NO: 118), LRRC70-001 (SEQ ID NO: 119), PTPLB-
001 (SEQ ID NO: 120), HDAC5-001 (SEQ ID NO: 121), VPS13B-002 (SEQ ID
NO: 122), ZNF318-001 (SEQ ID NO: 123), CCDC51-001 (SEQ ID NO: 124) hodc
IFIT1-001 (SEQ ID NO: 125) hodc peptit ddi ching NYESO1-001 (SEQ ID NO:
126). Thu dugc sb liéu vé sy giai phong IFNy v6i cac té bao T CD8+ cé ngudn goc
tr hai ngudi cho khoe manh khéac nhau. Cac té bao T CD&+ d3 duoc giy xung dién
v&i ARN mot minh hodc khi t ddng thoi véi cac té bao dich khong dugc tai duoc

dung 1am d6i ching. Cac ngudi cho khéc nhau dugc phan tich, IFN-040 va IFN-041.
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Fig.13 thé hién su giai phéng IFNy tir cac té bao T CD8+ duoc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P1G3 (Bang 1) sau khi 0 ddng thoi véi
cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit twong
tu nhung khong lién quan TMED9-001 (SEQ ID NO: 116), CAT-001 (SEQ ID NO:
117), DDX60L-001 (SEQ ID NO: 118), LRRC70-001 (SEQ ID NO: 119), PTPLB-
001 (SEQ ID NO: 120), HDAC5-001 (SEQ ID NO: 121), VPS13B-002 (SEQ ID
NO: 122), ZNF318-001 (SEQ ID NO: 123), CCDC51-001 (SEQ ID NO: 124) hodc
IFIT1-001 (SEQ ID NO: 125) hodc peptit d6i chimg NYESO1-001 (SEQ ID NO:
126). Thu duoc s6 lidu vé su giai phéng IFNy v6i céc té bao T CD8+ c6 ngudn gdc
tr hai nguoi cho khde manh khac nhau. Cac té bao T CD8+ d3 duogc gy xung dién
voi ARN mo6t minh hodc khi u déng thoi v6i cac té bao dich khéng duoc tai duge
dung 1am db6i chimg. C4c nguoi cho khac nhau dugc phén tich, IFN-046 va IFN-041.

Fig.14 thé hién sy gidi phong IFNy tir cac té bao T CD8+ duogc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P2B6 (Bang 1) sau khi u dong thoi véi
cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit twong
tu nhung khong lién quan TMED9-001 (SEQ ID NO: 116), CAT-001 (SEQ ID NO:
117), DDX60L-001 (SEQ ID NO: 118), LRRC70-001 (SEQ ID NO: 119), PTPLB-
001 (SEQ ID NO: 120), HDAC5-001 (SEQ ID NO: 121), VPS13B-002 (SEQ ID
NO: 122), ZNF318-001 (SEQ ID NO: 123), CCDC51-001 (SEQ ID NO: 124) hodc
IFIT1-001 (SEQ ID NO: 125) hoic peptit d6i ching NYESO1-001 (SEQ ID NO:
126). Thu dugc s6 lidu vé su giai phéng IFNy véi cac té bao T CD8+ c6 ngudn gbc
tir hai ngudi cho khoe manh khac nhau. Cac té bao T CD8+ da duoc gdy xung dién
vl ARN mot minh hodc khi u déng thoi v6i cac té bao dich khong duoc tai duge
dung lam d6i chimg. Cac ngudi cho khac nhau dugc phan tich, IFN-040 va IFN-041.

Fig.15 thé hién su gidi phong IFNy tir cac té bao T CD8&+ dugc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R11P3D3 (Bang 1) sau khi u dong thoi véi
cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) voéi ndng do tai
peptit khac nhau nim trong khoang tir 10uM dén 10pM. Thu duoc s6 lidu vé su giai
phéng IFNy véi cac té bao T CD8+ ¢6 ngudn gbc tir hai ngudi cho khoe manh khac
nhau. C4c ngudi cho khac nhau dugc phan tich, TCRA-0003 va TCRA-0017.

Fig.16 thé hién su giai phong IFNy tir cc té bao T CD8+ dugc giy xung dién
v6i ARN chudi alpha va beta cia TCR R16P1C10 (Bang 1) sau khi u dong thoi véi
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cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) véi nbéng do tai
peptit khac nhau nim trong khoang tir 10uM dén 10pM. Thu dugc s6 lidu v& sy giai
phong IFNy véi cac té bao T CD8+ ¢4 ngudn gdc tir hai ngudi cho khoe manh khac
nhau. Céc ngudi cho khac nhau dugc phén tich, TCRA-0003 va TCRA-0017.

Fig.17 thé hién su giai phong IFNy tir cac té bao T CD8+ duoc giy xung dién
v6i ARN chudi alpha va beta cia TCR R16P1E8 (Bang 1) sau khi 0 ddng thoi véi
cc té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) véi ndng do tai
peptit khac nhau nim trong khoang tir 10uM dén 10pM. Thu dugc s6 lidu vé sy giai
phong IFNy voi cac té bao T CD8+ ¢4 ngudn gbc tir hai ngudi cho khée manh khac
nhau. C4c ngudi cho khac nhau dugc phéan tich, TCRA-0003 va TCRA-0017.

Fig.18 thé hién su giai phong IFNy tir cac té bao T CD8+ duoc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P1D7 (Bang 1) sau khi dong thoi véi
cic té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) véi nong do tai
peptit khac nhau nim trong khoang tir 10pM dén 10pM. Thu duoc s6 lidu v& sy giai
phéng IFNy v6i cac té bao T CD8+ ¢ ngudn gdc tir hai ngudi cho khoe manh khac
nhau. Cac ngudi cho khac nhau dugc phan tich, TCRA-0003 va TCRA-0017.

Fig.19 thé hién sy giai phéng IFNy tir cc té bao T CD8+ dugc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P1G3 (Bang 1) sau khi 1 dong thoi véi
chc té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) véi nong do tai
peptit khac nhau nim trong khoang tir 10uM dén 10pM. Thu duoc s6 ligu vé su giai
phong IFNy véi cac té bao T CD8+ c6 ngudn gbc tlr hai ngudi cho khoe manh khac
nhau. Cac ngudi cho khac nhau dugc phén tich, TCRA-0003 va TCRA-0017.

Fig.20 thé hién su giai phong IFNy tir cc té bao T CD8+ dugc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R17P2B6 (Bang 1) sau khi dong thoi véi
cac té bao dich T2 duoc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) véi ndéng do tai
peptit khac nhau nim trong khoang tir 10uM dén 10pM. Thu dugc sé liéu vé su giai
phéng IFNy véi cac té bao T CD8+ c6 ngudn gde tir hai ngudi cho khoe manh khéac
nhau. C4c ngudi cho khéc nhau dugc phén tich, TCRA-0003 va TCRA-0017.

Fig.21 thé hién sy nhom tetrame HLA-A*02/PRAME-004 hodc tetrame
HLA-A*02/NYESO1-001 tuong tmg cia cac té bao T CD8+ dugc giy xung dién
véi ARN chudi alpha va beta cia TCR R16P1C10 (Bang 1). Cac té bao T CD8+
duogc gdy xung dién véi ARN cia TCR 1G4 (SEQ ID: 85-96) gin két dic hiéu voi
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phitc hgp HLA-A*02/NYESO1-001 va cac té bao T CD8+ dugc gy xung dién gia
ding 1am d6i ching.

Fig.22 thé hién su gidi phéng IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc tai nap
lentivirut véi TCR R11P3D3 (Bang 1) (D103805 va D191451) hodc céc té bao
khong dugc tai nap (D103805 NT va D191451 NT) sau khi 6 dong thoi véi céc €
bao dich T2 dugc tai peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) véi ndng d6 100nM
hodc peptit tuong tu (gibng v6i PRAME-004 & cac vi tri 3, 5, 6 va 7) nhung khong
lién quan ACPL-001 (SEQ ID NO: 139), HSPB3-001 (SEQ ID NO: 140), UNC7-
001 (SEQ ID NO: 141), SCYL2-001 (SEQ ID NO: 142), RPS2P8-001 (SEQ ID
NO: 143), PCNXL3-003 (SEQ ID NO: 144), AQP6-001 (SEQ ID NO: 145),
PCNX-001 (SEQ ID NO: 146), AQP6-002 (SEQ ID NO: 147) TRGV10-001
(SEQ ID NO: 148), NECAP1-001 (SEQ ID NO: 149) hodc FBXW2-001 (SEQ ID
NO: 150) hodc peptit di chimg NYESO1-001 (SEQ ID NO: 126). Thu dugc sd
liéu v& sy giai phéng IFNy véi cac té bao T CD8+ c6 ngudn gbc tir hai nguoi cho
khoe manh khac nhau, D103805 va D191451.

Fig.23 thé hién sy giai phong IFNy tir cac té bao T CD8+ duogc tai nap
lentivirut véi TCR R11P3D3 (Béang 1) sau khi G ddng thoi véi cac té bao dich T2
dugc tai 100nM peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit tuong tu (gibng
v6i PRAME-004 & cac vi tri 3, 5, 6 va 7) nhung khong lién quan (SEQ ID NO:
151-195) hodc peptit dbi ching NYESO1-001 (SEQ ID NO: 126). Thu dugc 50
lidu v& su giai phong IFNy véi céac té bao T CD8+ c6 ngudn gdc tir hai ngudi cho
khoée manh khac nhau, TCRA-0087 va TCRA-0088.

Fig.24 thé hién su giai phéng IFNy tir cac té bao T CD8+ duoc tai nap
lentivirut voi TCR R11P3D3 (Bang 1) (D103805 va D191451) hodc cac té bao
khong duoc tai nap (D103805 NT va D191451 NT) sau khi u ddng thoi voi cac té
bao so cip khac nhau (HCASMC (t€ bao co tron dong mach vanh), HTSMC (té
bio co tron khi quan), HRCEpC (1€ bao biéu mé v than), HCM (té bao co tim),
HCMEC (t& bao ndi md vi mach tim), HSAEpC (té bao biéu md duong dan khi
nhé), HCF (nguyén bio soi tim)) va cac loai té bao c6 ngudn gde tir iPSC (HN (té
bio thin kinh), iHCM (t& bao co tim), HH (t bao gan), HA (té bao hinh sao)).
Céc dong té bao khéi u UACC-257 (PRAME-004 ¢ mtc cao), Hs695T (PRAME-
004 & muc trung binh), U266B1 (PRAME-004 & muc rat thap) va MCF-7 (khdng
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c6 PRAME-004) thé hién c4c lugng khac nhau cia PRAME-004 trén mdi € bao.
Cac t6 bao T mot minh duoc ding lam déi ching. Thu dugc sé lidu vé su giai
-phong IFNy vé1 céac té bao T CD8+ c6 ngudn gbc tir hai ngudi cho khée manh
khac nhau, D103805 va D191451.

Fig.25 thé hién sy giai phéng IFNy tir cac té bao T CD8+ duoc tai nap
lentivirut voi TCR R11P3D3 (Bang 1) sau khi u ddng thoi véi cac té bao so clp
khéc nhau (NHEK (t& bao keratin bidu bi), HBEpC (t€ bao biéu md phé quan),
HDMEC (té bao bidu mé vi mach da), HCAEC (té bao biéu md dong mach vanh),
HAo0EC (té bao biéu mod dong mach chu), HPASMC (té bao co tron dong mach
phéi), HAoSMC (t& bao co tron dong mach chii), HPF (nguyén bao soi phbi),
SKMC (té bao co xuong), HOB (nguyén bao xuong), HCH (t& bao sun), HWP
(tién té bao m& mau tring), h(MSC-BM (t& bao gbc trung nd), NHDF (nguyén bao
soi da). Cac dong té bao khéi u UACC-257 (PRAME-004 & muc cao), Hs695T
(PRAME-004 ¢ mtc trung binh), U266B1 (PRAME-004 & mirc rat thap) va MCEF-
7 (khdng c6 PRAME-004) thé hién sd luong ban sao khac nhau cia PRAME-004
trén mdi t& bao. Céc té bao T mdt minh duge dung 1am dbi ching. Thu dugce sb
lidu vé su giai phong IFNy véi cac té bao T CD8+ c6 ngudn gdc tir hai ngudi cho
khée manh khéac nhau, TCRA-0084 va TCRA-0085.

Fig.26 thé hién su gidi phong IFNy tir céc té bao T CD8+ duoc tai nap
lentivirut véi TCR R11P3D3 KE ting cuong (Bang 1) (D103805 va D191451)
hodc céc té bao khong duge tai nap (D103805 NT va D191451 NT) sau khi
ddng thoi véi cac té bao dich T2 duge tai PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) véi nong
do 100nM peptit hodc peptit tuong tu (gibng v6i PRAME-004 & cac vi tri 3, 5, 6
va 7) nhung khong lién quan ACPL-001 (SEQ ID NO: 139), HSPB3-001 (SEQ ID
NO: 140), UNC7-001 (SEQ ID NO: 141), SCYL2-001 (SEQ ID NO: 142),
RPS2P8-001 (SEQ ID NO: 143), PCNXL3-003 (SEQ ID NO: 144), AQP6-001
(SEQ ID NO: 145), PCNX-001 (SEQ ID NO: 146), AQP6-002 (SEQ ID NO:
147), TRGV10-001 (SEQ ID NO: 148), NECAP1-001 (SEQ ID NO: 149) hodc
FBXW2-001 (SEQ ID NO: 150) hodc peptit dbi chung NYESO1-001 (SEQ ID
NO: 126). Thu duge sé lidu vé& su giai phéng IFNy véi cac t& bao T CD8+ co
ngudn gbc tir hai nguoi cho khée manh khéc nhau, D103805 va D191451.
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Fig.27 thé hién su gidi phong IFNy tir cac té bao T CD8+ duoc tai nap
lentivirut véi TCR R11P3D3_KE ting cudng (Bang 1) sau khi ddng thoi voi cac
té bao dich T2 dugc tai 100nM peptit PRAME-004 (SEQ ID NO: 97) hodc peptit
trong tu (gidng véi PRAME-004 & céc vi tri 3, 5, 6 va 7) nhung khong lién quan
(SEQ ID NO: 151-195) hodc peptit dbi chung NYESO1-001 (SEQ ID NO: 126).
Thu duge s lidu vé su giai phong IFNy voi cac té bao T CD8+ ¢ ngudn gde tir
hai nguoi cho khée manh khac nhau, TCRA-0087 va TCRA-0088.

Fig.28 thé hién su giai phong IFNy tir cac té bao T CD8+ duoc tai nap
lentivirut véi TCR R11P3D3_KE ting cudong (Bang 1) (D103805 va D191451)
hoic chc té bio khong duoc tai nap (D103805 NT va D191451 NT) sau khi ¢ dong
thoi voi cac té bao so cdp khac nhau (HCASMC (té bao co tron dong mach vanh),
HTSMC (té bao co tron khi quan), HRCEpC (t& bao biéu mé vo than), HCM (t€
bio co tim), HCMEC (té bao néi mé vi mach tim), HSAEpC (té bao biéu md
dudmg din khi nhé), HCF (nguyén bao s¢i tim)) va cac loai té bao c6 ngudn gdc tir
iPSC (HN (té bao than kinh), iHCM (t& bao co tim), HH (té bao gan), HA (té bao
hinh sa0)). Cac dong té bao khdi u UACC-257 (PRAME-004 ¢ murc cao), Hs695T
(PRAME-004 & murc trung binh), U266B1 (PRAME-004 ¢ muc rt thap) va MCF-
7 (khong c6 mat PRAME-004) thé hién cac luong khac nhau cia PRAME-004
trén mdi t& bao. Cac té bao T mot minh duoc dung 1am dbi ching. Thu duoc 50
liéu vé su giai phéng IFNy véi cac té bao T CD8+ c6 ngudn gdc tr hai ngudi cho
khoe manh khac nhau, D103805 va D191451.

Fig.29 thé hién su giai phong IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc tai nap
lentivirut vdi TCR R11P3D3_KE tang cuong (Bang 1) sau khi u ddng thoi véi cac
t& bao so cAp khac nhau (NHEK (té bao keratin biéu bi), HBEpC (t¢ bao biéu mo
phé quan), HDMEC (té bao bidu md vi mach da), HCAEC (té bao biéu mb dong
mach vanh), HA0EC (& bao biéu md dong mach chir), HPASMC (t€ bao co tron
dong mach phdi), HAoSMC (€ bao co tron dong mach chir), HPF (nguyén bao soi
phdi), SkMC (t€ bao co xuong), HOB (nguyén bao xuong), HCH (té bao sun),
HWP (tidn t&¢ bao m& mau tring), hMSC-BM (t¢ bao gbc trung nd), NHDF
(nguyén bao soi da). Cac dong té bao khdi u UACC-257 (PRAME-004 & mirc
cao), Hs695T (PRAME-004 ¢ murc trung binh), U266B1 (PRAME-004 ¢ muc rat
thAp) va MCF-7 (khong c6 mat PRAME-004) thé hién s0 lugng ban sao khac nhau
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ctia PRAME-004 trén mdi té bao. Cac té bao T mot minh duoc ding 1am dbi
ching. Thu dugce sb lidu vé su giai phong IFNy véi cac té bao T CD8+ c6 ngudn
géc tr hai nguoi cho khoe manh khac nhau, TCRA-0084 va TCRA-0085.

Fig.30 thé hién su gidi phéng IFNy tir céc té bao T CD8+ duoc tai nap
lentivirut vdi TCR R11P3D3 hoic TCR R11P3D3 KE tang cuong (Bang 1) hodc
chc té bao khong dugc tai nap sau khi 4 ddng thoi véi cac dong t& bao khéi u
UACC-257 (PRAME-004 ¢ mitc cao), Hs695T (PRAME-004 & murc trung binh),
U266B1 (PRAME-004 & mirc rat thdp) va MCF-7 (khong c6 mat PRAME-004)
thé hién c4c lugng khéc nhau cia PRAME-004 trén mdi té bao. Cac té bao T mot
minh dugc dung 1am ddi chung. Su gidi phéng IFNy cua ca hai thu thé TCR ¢6
tuong quan véi su trinh dién PRAME-004 va R11P3D3_KE gay ra su dap ung &
muc cao hon so voi R11P3D3.

Fig.31 thé hién su giai phéng IFNy tir cac té bao T CD8+ dugc tai nap
lentivirut véi TCR R11P3D3_KE tang cuong (Bang 1) sau khi t ddng thoi véi cac
té bao dich T2 duoc tai cac bién thé thay thé alanin PRAME-004 khic nhau & cac vi
tri tir 1 @én 9 (A1-A9) ctia trinh tu SEQ ID NO: 97 (SEQ ID NO: 98-106). Thu dwgc
s6 lidu vé su giai phong IFNy véi cic té bao T CD8+ c6 ngudn gde tir ba ngudi cho
khée manh khac nhau.

Fig.32 thé hién két qua thir nghiém d4nh hoa hoat tinh 1am tiéu té bao cta céc
té bao T dugc tai nap lentivirut biéu hién TCR R11P3D3 hozc TCR R11P3D3_KE
ting cudng déi véi cac té bao khdi u PRAME-004+. Muc do dap ting gay doc té
bao cta cac té bao T khong duoc tai nap (NT) va dugc tai nap R11P3D3 va
R11P3D3_KE dugc x4c dinh déi véi cac té bao khéi u A-375 (PRAME-004 &
mure thip) hoic U20S (PRAME-004 & murc cao). Cac tht nghiém duge thuc hién
theo thir nghiém v& tinh gay doc té bao trén co s& kinh hién vi huynh quang trong 72
gidr. Céc két qua dugc thé hién theo sy phat trién cua khdi u gép, tinh theo s 14n,

theo thoi gian.

MO té chi tiét sang ché

Khi duoc st dung trong ban md ta nay, cac thuat ngit “muc do gidng” hoic ty
18 % “tinh ddng nhat”, khi dugc st dung trong phan bt ky & day trong ngit canh cua
hai hodic nhiéu trinh tu axit nucleic hodc protein/polypeptit, dé chi hai hodc nhiéu
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trinh tu hodc trinh tu nhéd giéng nhau hogc ¢6 (hodc c6 it nhét) ty 1& % dugc cu thé
héa cia céc gdc axit amin hodc nucleotit 1a gidng nhau (nghia 13 c¢6 tinh dong nhit
bang, hoic it nhit bang khoang 60%, t6t hon 13 ¢6 tinh ddng nhit bang, hoic it nhét
bang 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93% hodc 94%, va t6t hon nita
13 c6 tinh ddng nhit bing, hodc it nhit bing khoing 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
hodc cao hon so vdi vung duoc cu thé héa —tdt hon 1a trong céc trinh tu cé chiéu
dai day du ciia ching, khi dugc so sanh va doéng thdng hang vé muc do tuong tmg
t6i da trong cira sO so sanh hodc viing dugc chon) khi dugc xac dinh bang céch sir
dung cac thuit toan so sanh trinh tu, hodc bing cach déng thing hang thi cong va
danh gi4 bang mat thuong (vi du, xem website NCBI). Theo phuong 4n cu thé, vi
du, khi so sanh trinh tuy protein hodc axit nucleic cia cAu trac nhan biét khéang
nguyén theo sang ché vé6i protein/gen khac, tinh ddng nhat theo ty 1& % c6 thé dugc
x4c dinh bing phuong phap tra ctru Blast dugc hd trg & website NCBI; cu thé 13 dbi
v6i tinh ddng nhét cta axit amin, bing cach st dung thuét toAn BLASTP véi céc
thong sb sau day: Ngudng du kién 10; C& chit: 6; Ma tran: BLOSUMG62; Piém sb
khoang tréng: Khoang tréng t6n tai: 11, Khoang trbng mé rong: 1; Ngudng tir 1an
can: 11; Su didu chinh thanh phin: Diéu chinh ma trin diém sb thanh phan c6 diéu
kién.

Trong ngit canh cua sang ché, can hidu ring cac phuong an bat ky d& cap dén
thudt ngt “chra” mot s6 d4u hiéu cua sang ché, s& duogc hiéu 12 bao gém ca sy mo ta
giéi han hon “gdém” hodc “chu yéu gdm” céc dAu hiéu rat giéng nhau ctia sang ché
theo mét sé phuong an dugc vu tién.

Theo phuong 4n bd sung hoic thay thé khac, cAu trac nhan biét khang nguyén
c6 thé con chua trinh tw ving CDR1 va/hodc CDR2, hodc tdt hon nira 1a CDR2bis.
Trong mién bién ddi, ving CDR1 va CDR2 hoic CDR2bis, dugc tim thdy trong
vung bién dbi (V) caa chudi polypeptit, va ving CDR3 bao gbm mot sb ving V, tat
¢ céc ving da dang (D) va ving nbi (J). CDR3 la ving bién ddi nhét va 1a ving
CDR chinh chiu trach nhiém nhén biét dac hiéu va chon loc khang nguyén. Cac trinh
tu ving CDR1, CDR2 va CDR2bis c6 thé duoc chon tir trinh tu ving CDR cua alen
chudi bién d6i ctia nguoi.

Thu thé TCR heterodime alpha-beta tu nhién c6 chudi alpha va chudi beta.

M>i chubi nay chita viing bién ddi, ving ndi va ving on dinh, va chudi beta cling
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thuong chta vung da dang ngén,gﬁntvﬁnglﬁén dbi va vung ndi, nhung ving da
dang nay thuong dugc cho la mot phan ctia ving nbi. Mdi ving bién ddi chira ba
vung CDR (viung quyét dinh tinh bd trg) duoc gan trong trinh tu khung, mot vung 1a
viing siéu bién dugc goi 1a CDR3. C6 mot vai loai ving bién doi cia chudi alpha
(Va) va mot vai loai vung bién d6i cua chudi beta (VB) khac biét bai khung cia
ching, céc trinh tu ctia ving CDR1 va CDR2, va khac biét boi trinh ty vang CDR3
dugc xac dinh mot phﬁn. Céc loai vung Va dugc goi theo s TRAV dic biét trong
danh phap IMGT, céc loai vung Vf duoc goi theo s TRBV dac biét. Thong tin thém
vé khang thé globulin mién dich va gen TCR, xem tai liéu: the international
ImMunoGeneTics information system®, Lefranc M-P et al (Nucleic Acids Res.
2015 Jan; 43 (Databasea issue):D413-22; va http://www.imgt.org/).

Do d6, theo mdt phuong 4n bd sung hoic thay thé, cAu tric nhan biét khang
nguyén theo sang ché chtra cac trinh tv ving CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3
trong t6 hop duoc thé hién trong Bang 1 duéi day, bang nay thé hién alen cua chudi
bién dbi twong Gng cung véi trinh ty ving CDR3. Do d6, duoc uu tién la cac chu
tric nhéan biét khang nguyén theo sng ché chira it nh4t mot, t6t hon 13 toan bd bdn
trinh tu viing CDR 1a CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3. Tét hon néu céu trac nhan
biét khang nguyén cua sang ché chita cac ving CDR1, CDR2bis va CDR3 tuong
ng cia mot vung bién dbi TCR theo sang ché dugc boc 10 riéng biét ¢ day (xem
Béng 1 dudi day va phan vi du).

Khi dugc str dung & day, thuét ngir “tinh ddc hiéu” hodc “tinh dic hi¢u khang
nguyén” hodc “dic hiéu voi” khang nguyén cho trudc cd nghia la chu tric nhén biét
khang nguyén nay c6 thé gin két dic hiéu voi khang nguyén néu trén, tot hon néu Ia
khang nguyén TAA, t6t hon nita 12 v6i 4i luc cao, khi khang nguyén néu trén dugc
trinh dién béi HLA, t6t hon 14 duge trinh dién bdi HLA A2. Vi du, thu thé TCR,
dudi dang cAu trac nhan biét khang nguyén, co thé duoc cho 1a cé “tinh dic hiéu
khang nguyén” d6i v6i TAA, néu cac té bao T biéu hién thu thé TCR va duoc cho
tiép xtc véi HLA trinh dién TAA tiét ra interferon y (IFN-y) véi luong it nhit
khoang 200 pg/ml hodc nhiéu hon (vi du, 250 pg/ml hodc nhiéu hon, 300 pg/ml hoic
nhidu hon, 400 pg/ml hogc nhidu hon, 500 pg/ml hodc nhiéu hon, 600 pg/ml hoic
nhiéu hon, 700 pg/ml hodc nhiéu hon, 1000 pg/ml hodc nhiéu hon, 2000 pg/ml hodc
nhidu hon, 2500 pg/ml hodc nhidu hon, 5000 pg/ml hodc nhiéu hon) khi dong nuéi
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chy véi cac té bao dich dugc gay xung bang khang nguyén TAA véi ndng do thép,
nhu cac epitop hoac khang nguyén TAA duoc dé xuét dudi day (vi du, khoang 10-11
mol/l, 10-10 mol/l, 10-9 mol/l, 10-8 mol/l, 10-7 mol/l, 10-6 mol/l, 10-5 mol/l). Theo
cach khac hodc ngoai ra, thu thé TCR c6 thé dugc cho 1a ¢6 “tinh dic hiéu khang
nguyén” déi véi TAA, néu cac t& bao T bidu hién TCR tiét ra IFN-y véi lugng nhiéu
hon it nhAt hai 1an so v6i muc nén khong duoc tai nap ctia IFN-y khi ddng nubdi ciy
v6i cac t& bao dich duoc giy xung bang khang nguyén TAA véi ndng do thap. Thuat
ngft “tinh ddc hiéu” nhu dugc mé ta trén day c6 thé duge phan tich — vi du — béng
thir nghiém ELISA.

Theo mot phuong an khac hodc bd sung cia sang ché, chu trac nhan biét
khang nguyén gin két chon loc véi peptit khdng nguyén cé ngudn goc tir TAA; t6t
hon 13 trong dé peptit khang nguyén TAA 1a epitop protein hodc peptit ¢d trinh tu
axit amin dugc thé hién trong cac trinh tw SEQ ID NO: 97 - 115, t6t nhat néu 12 trinh
tu SEQ ID NO: 97, hodc bién thé cua no, trong do bién thé nay la su 1<huyét doan, bd
sung, chén doan hodc thay thé ctia khong nhiéu hon ba axit amin, t6t hon 14 hai va tbt
nhét 13 khong nhiéu hon mot vi trf axit amin.

Thuét nglt “tinh chon loc” hodc “sy nhan biét/ gén két chon loc” can dugc hiéu
14 @ chi dic tinh ctia cAu tric nhan biét khang nguyén, nhu thu thé TCR hodc khang
thé, dé nhan biét hoic gén két chon loc tot hon 13 v&i chi mot epitop cu thé va t6t hon
13 khong c6 hodc gin nhu khdng c6 kha ning phan Gng chéo véi epitop khéc. Tét
hon néu thuét nglt “tinh chon loc” hodc “sy nhan biét/gén két chon loc” c6 nghia 1a
cAu triic nhan biét khang nguyén (vi du, TCR) nhan biét hodc gén két chon loc t6t
hon 12 v6i chi mot epitop cu thé va t6t hon 12 khong c6 hodc gan nhu khong cé kha
ning phan ung chéo voi epitop khac, trong d6 epitop nay la duy nhét dbi voi mot
protein, sao cho cAu tric nhén biét khang nguyén khong c6 hodc gan nhu khong c6
kha ning phan tng chéo vdi epitop khac va protein khac.

Tét hon néu cAu tric nhin biét khang nguyén theo sang ché dugc chon tir
khang thé, hodc din xuit hodc manh cta nd, hodc thu thé té bao T (TCR), hodc din
xuét hodc manh cia né. T4t hon néu din xuit hodc manh ctia khang thé hodc TCR
theo sang ché s& duy tri kha ning gin két/nhan biét khang nguyén clia phén tir gbe,

cu thé 13 tinh dic hiéu vd/hodc tinh chon loc ctia né nhu dugc giai thich trén day.
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Chirc nang gén két nay co thé dugc duy tri boi sy c6 mat ciia vung CDR3 nhu dugc
xac dinh ¢ day.

Theo mdt phuong an cua sang ché, thy thé TCR theo sing ché c6 thé nhan
biét cac khang nguyén TAA theo cach phu thudc phuc hop twong thich mé chinh
(MHC) nhém 1. Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thut nglt "cach phu thude
MHC nhém I ¢6 nghfa 14 TCR tao ra dép ing mién dich khi gin két v6i cac khang
nguyén TAA trong ngit canh ctia phan tr MHC nhém I. Phan tt MHC nhém I ¢6 thé
14 phan tr MHC nhém I bat ki da biét trong linh vuc nay, vi du, cic phan tit HLA-A.
Theo mot phuong an dugc uu tién clia sang ché, phan tt MHC nhém I 12 phan tir
HLA-A2.

Sang ché d& xuét ca cAu tric nhan biét khang nguyén chudi don va cdu tric
nhan biét chudi kép.

Theo mot phuong an, mién bién ddi alpha ctia TCR c¢ it nhét mot dot bién so
v6i mién alpha ctia TCR dugc thé hién trong Bang 1; vd/hodc mién bién ddi beta cia
TCR c6 it nhit mot dot bién so v6i mién alpha ctia TCR duogc thé hién trong Bang 1.
Theo mot phuong 4n, thy thé TCR chira it nhdt mot dot bién trong mién bién dbi
alpha ctia TCR va/hodc mién bién ddi beta cia TCR c6 4i luc gan két ddi véi,
vi/hodc thoi gian ban hiy gin két dbi véi, phitc hop phan tr TAA-peptit HLA, it
nhit 13 gip doi so v6i TCR chira mién alpha cia TCR khong duoc dot bién va/hoidc
mién bién di beta ctia TCR khéng dugc dot bién.

Céc chudi alpha cua TCR theo sing ché c6 thé con chira mién xuyén mang
alpha ctia TCR va/hodc mién ndi bao alpha cia TCR. Céc chudi beta ctia TCR theo
sang ché c6 thé con chira mién xuyén mang beta ciia TCR va/hozc mién nodi bio beta
cua TCR.

Cu thé, sing ché d& cép dén thu thé TCR lam ciu tric nhan biét khang
nguyén, hoic manh hodc dan xuét cta nd. Tét hon néu TCR 13 ctia ngudi, TCR nay
can duoc hidu 13 dugce tao ra tir locut TCR ctia nguoi va do d6 chira cac trinh ty TCR
ctia nguoi. Hon nita, TCR theo sang ché c6 thé khac biét & chd, TCR nay cé ngudn
gbc tlir ngudi va nhan biét dac hiéu khang nguyén TAA cua sing ché.

Ngoai ra hodc theo cach khac, theo phuong 4an khac, sang ché d& xuit céu trac

nhan biét khang nguyén da mo ta trén day, chu tric ndy tao ra dap tmg mién dich, t6t
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hon 14 trong d6 dap ung mién dich ndy dugc dic trung boi su ting ndng do
interferon (IFN) 7.

Céc thu thé TCR theo sang ché ¢6 thé duoc tao ra dudi dang ciu tric chubi
don o hoidc B, hodc y va 8, cic phén tir, hodc theo cach khac dudi dang cAu tric chudi
kép gbm ca chudi o, va B, hodc chudiy va 8.

Chu tric nhan biét khang nguyén theo sang ché c6 thé chira chudi o hodc y
ctia thu thé TCR; va/hoic chudi p hodc § cua thy thé TCR; trong d6 chudi o, hodc y
ciia thu thd TCR chira ving CDR3 ¢6 tinh ddng nhét trinh tu it nhét 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vai trinh tu axit amin dugc chon tr cac trinh
tw SEQ ID No. 3, 15, 27, 39, 51, 63, 75, va 129 va/hodc trong do chudi B hodc & clia
thu thé TCR chira ving CDR3 ¢6 tinh ddng nhat trinh tu it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% v&i trinh ty axit amin duoc chon tir cac trinh
tw SEQ ID No. 9, 21, 33, 45, 57, 69, 81, va 135.

Tét nhat 13 theo mot s6 phuong an bd sung, trong d6 sang ché dé cap dén cu
tric nhan biét khang nguyén chira mot, hai, ba ving bat ky hodc tit ca cic ving
CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3 ctia cac chudi TCR duoc boc 10 ¢ diy (xem Bang
1), cac cu trac nhan biét khang nguyén ndy cé thé duoc wu tién, chtra trinh tu CDR
tuong ung theo sang ché v6i khong nhiéu hon ba, hai va t6t hon 1a chi mot, gbe axit
amin dugc cai bién. Gdc axit amin duge cai bién ¢6 thé dugc chon tr su chén doan,
su khuyét doan hodc thay thé axit amin. Puoc wu tién nhét 13 ba, hai, tdt hon 13 chi
mot gbe axit amin duge cai bién 14 gbe axit amin dau tién hodc cudi cung cua trinh tu
CDR tuong tng. Néu su cai bién 13 su thay thé, thi theo mot sb phuong an su thay
thé duoc wu tién 1a su thay thé axit amin bao toan.

Néu céu tric nhan biét khang nguyén theo sang ché gdm it nhit hai chudi axit
amin, nhu TCR chudi kép, hodc manh gin két khang nguyén ctia né, ciu triic nhan
biét khang nguyén ndy cé thé chira trinh ty axit amin theo SEQ ID NO: 3 trong chudi
polypeptit thir nhét, va trinh tu axit amin theo SEQ ID NO: 9 trong chudi polypeptit
tht hai; hodc trinh tu axit amin theo SEQ ID NO: 15 trong chudi polypeptit thir nhét,
va trinh ty axit amin theo SEQ ID NO: 21 trong chudi polypeptit thir hai; hodc trinh
tu axit amin theo SEQ ID NO: 27 trong chudi polypeptit thir nhét, va trinh tu axit
amin theo SEQ ID NO: 33 trong chudi polypeptit thtr hai; hodc trinh tu axit amin
theo SEQ ID NO: 39 trong chudi polypeptit thir nhét, va trinh ty axit amin theo SEQ
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ID NO: 45 trong chudi polypeptit thit hai; hodc trinh tu axit amin theo SEQ ID NO:
51 trong chudi polypeptit tha nhét, va trinh tu axit amin theo SEQ ID NO: 57 trong
chudi polypeptit thi hai; hodc trinh tu axit amin theo SEQ ID NO: 63 trong chudi
polypeptit thir nhét, va trinh ty axit amin theo SEQ ID NO: 69 trong chudi polypeptit
thir hai; hodc trinh tu axit amin theo SEQ ID NO: 75 trong chudi polypeptit thir nhét,
va trinh tu axit amin theo SEQ ID NO: 81 trong chudi polypeptit thir hai; hodc trinh
tw axit amin theo SEQ ID NO: 129 trong chudi polypeptit thir nhat, va trinh ty axit
amin theo SEQ ID NO: 135 trong chudi polypeptit thu hai. TCR bét ky trong sb
TCR chudi kép néu trén, hodc cdc manh gin két khang nguyén cta n6, 1a TCR dugc
wu tién theo sang ché. Theo mdt s6 phuong 4n, ving CDR3 cua TCR chudi kép theo
sang ché c6 thé duoc dot bién. T4t hon néu su dot bién cta céc trinh tu ving CDR3
nhu duogc dé xuét trén day bao gém su thay thé, su khuyét doan, su bd sung hodc su
chén doan ctia khéng nhidu hon ba, tdt hon 13 khong nhidu hon hai, va tot nhét 12
khong nhiéu hon mot gbc axit amin. Theo mot s6 phuong 4n, chudi polypeptit thi
nhat c6 thé 13 chudi o hodc v ciia TCR, va chudi polypeptit thir hai c6 thé 12 chudi B
hoic & ciia TCR. Puoc uu tién 13 t6 hop ctia TCR af hodc y3.

Theo mét s6 phuong 4n, TCR, hodc manh gin két khang nguyén cua né, gbm
chudi o cia TCR va chudi B ctia TCR, hodc chudi y va & cia TCR. TCR chudi kép
ndy chia trong mdi ving bién ddi cua chudi, va mdi ving bién doi ndy chira mot
trinh tu ctia ving CDR1, mot trinh ty cia ving CDR2, va tdt hon nita 12 mét trinh tur
ctia ving CDR2bis, va mot trinh ty ciia ving CDR3. Céc thu thé TCR chira trinh tu
ctia cac ving CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3 nhu dugc chira trong trinh tu axit
amin ctia chudi bién ddi néu trong céc trinh ty SEQ ID NO: 4 va 10; hodc 16 va 22;
hoidc 28 va 34; hodc 40 va 46; hodc 52 va 58; hodc 64 va 70; hodc 76 va 82; hoac
130 va 136.

Mot sb phuong 4n clia sing ché @& cap dén TCR, hodc manh cla né, gdm
chudi o ctia TCR va chudi p cia TCR, trong d6 TCR nay chua trinh tu ving bién
ddi c6 tinh ddng nhét trinh tu it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%,
hodc tdt hon 13 100% véi trinh tu axit amin dugc chon tir chudi o va B theo céc trinh
tu SEQ ID NO: 4 va 10; hodc 16 va 22; hodc 28 va 34; hodc 40 va 46; hodc 52 va
58; hodc 64 va 70; hodc 76 va 82; hodc 130 va 136.
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Theo mot phuong an duge dic biét vu tién, sang ché dé cap dén thu thé TCR
duqccéibén,duqckyh@uléRl1P3D3_KE,g&ncﬁmSiacﬁaT(H{véchuSiBcﬁa
TCR, trong dé thu thé TCR nay chia trinh tw ving bién dbi ¢6 tinh dong nhét trinh
tur it nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc tdt hon la 100% voi
trinh tu axit amin dugc chon tur chudi o va B theo cac trinh ty SEQ ID NO: 132 va
138. Thu thé nay c6 tinh chirc ning dugc cai thién bét ngd vé& sy nhan biét té bao
khdi u khi so sénh véi thu thé gdc ctia n6, duge ky hidu & day dudi dang R11P3D3.

Céc thu thé TCR theo sang ché c6 thé con chtra viing 4n dinh c6 ngudn gdc tir
cac loai thich hop bét ky, nhu dong vat c6 vi bét ky, vi du, nguoi, chudt, khi, tho,
lﬁa,hoécchuétnhét’Theornétphuongéntheoséngché,cécthuthéTTHltheoséng
chécbnchﬁavﬁng6n«ﬁnhcﬁangu6LThﬁonﬁnséphuangénduqcuut@n,Vﬁngén
dinh cta thu thé TCR theo sang ché ¢6 thé duoc cai bién mot chat, vi du, béng cach
dua céc trinh tu khac loai vao, t6t hon 13 céc trinh tu cta chudt, dé c6 thé 1am ting
mirc d biéu hién va tinh n dinh cia TCR. Theo mdt sé phuong an dugc uu tién,
vung bién d6i cua thu thé TCR theo sang ché ¢6 thé duoc cai bién mot chit, vi du,
bing cach dua céc dot bién didm don vao dé t6i wu héa tinh 6n dinh cua TCR
va/hodc 1am gia ting su ghép doi ctia chudi TCR.

Mot sb phuong an cta sang ché dé cap dén TCR, hodc manh clia né, g@)m
cmﬁhxmeCRvédm&BcmeHLumgdémuméTCRn&n@ndﬂang&l
dinh c6 tinh ddng nhit trinh ty it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%,
hodc &t hon 1a 100% vdéi trinh tu axit amin duoc chon tir trinh tu cta chudi a va B
theo SEQ ID NO: 5 va 11; hodc 17 va 23; hodc 29 va 35; hodc 41 va 47; hoac 53 va
59; hodc 65 va 71; hodc 77 va 83; hodc 131 va 137.

Chubi a ho#c y cia TCR theo sing ché c6 thé con chira ving CDR1 c¢6 tinh
ddng nhét trinh ty it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100%
v6i trinh ty axit amin dugc chon tir c4c trinh ty SEQ ID No. 1, 13, 25, 37, 49, 61, 73,
va 127; va/hoic ving CDR2 c6 tinh ddng nhat trinh tu it nhit 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh tu axit amin duoc chon tir cc trinh tu
SEQ ID No. 2, 14, 26, 38, 50, 62, 74, va 128; va/hodc tét hon nita néu ving
CDR2bis ¢6 tinh ddng nhét trinh tw it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%,
99%, hodc 100% véi trinh tu axit amin dugc chon tir cac trinh tu SEQ ID No. 196,
197, 198, 199, 200, 201, 202, va 204.
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Theo sang ché, chudi p hodc & ctia TCR ¢6 thé con chia ving CDRI ¢6 tinh
ddng nhAt trinh tu it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hoic 100%
v6i trinh tu axit amin dugc chon tir c4c trinh tw SEQ ID No. 7, 19, 31, 43, 55, 67, 79,
va 133; vi/hodc ving CDR2 ¢6 tinh ddng nhit trinh t it nhat 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh ty axit amin duoc chon tir cac trinh ty
SEQ ID No. 8, 20, 32, 44, 56, 68, 80, va 134; va/hodc tét hon nita néu ving
CDR2bis c6 tinh ddng nhat trinh ty it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%,
99%, hodic 100% véi trinh tu axit amin dugc chon tir cac trinh tw SEQ ID No. 3, 20,
32,44, 56, 68, 80, va 134.

Theo phuong an khac, cAu triic nhan biét khang nguyén cd thé chira manh gén
két ctia TCR, va trong d6 méanh gin két nay chtra cac vang CDR1, CDR2, CDR2bis
va CDR3 trong mot chudi, tuy y dugc chon tur trinh ty cta cac ving CDRI1, CDR2,
CDR2bis va CDR3 ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 1, 2, 3, 196; hodc 7,
8, 9: hoac 13, 14, 15, 197; hodc 19, 20, 21; hodc 25, 26, 27, 198; hodc 31, 32, 33;
hodc 37, 38, 39, 199; hodc 43, 44, 45; hoac 49, 50, 51, 200; hodc 55, 56, 57; hoac 61,
62, 63, 201; hodc 67, 68, 69; hodc 73, 74, 75, 202; hoac 79, 80, 81; hodc 127, 128,
129, 204; hodc 133, 134, 135.

Theo cic phuong an khac cua sang ché, cAu triic nhan biét khang nguyén nhu
dugc mo ta trong phﬁn khac & day la thu thé TCR, hodc manh cta no, gém it nhét
mot trinh ty chudi o ciia TCR va mot trinh tu chudi B cia TCR, trong d6 trinh tu
chudi a cua TCR néu trén chira trinh tu cua cac ving CDR1, CDR2, CDR2bis va
CDR3 ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 1 - 3 va 196, va trinh tu chudi B
ciia TCR néu trén chtra trinh tu ctia cac vung tr CDR1 dén CDR3 c¢6 trinh tu axit
amin néu trong SEQ ID NO: 7 - 9; hodc trong d¢ trinh tu chudi a ctia TCR néu trén
chtra trinh tu cta cac ving CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3 c¢ trinh tu axit amin
néu trong SEQ ID NO: 13 - 15 va 197, va trinh tu chudi B cia TCR néu trén chira
trinh tu ctia cac vung tu CDR1 dén CDR3 c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 19 - 21; hodac trong do trinh tu chudi o cia TCR néu trén chia trinh tu cua cac
ving CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3 ¢ trinh tu axit amin n€u trong SEQ ID NO:
25 -27 va 198, va trinh tu chudi B ctia TCR néu trén chira trinh tur clia cic vung tur
CDRI1 dén CDR3 c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 31 - 33; hodc trong do6
trinh ty chudi o cia TCR néu trén chira trinh ty ctia cac vung CDRI, CDR2,
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CDR2bis va CDR3 c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 37 - 39 va 199, va
trinh ty chudi B cia TCR néu trén chira trinh tu clia cac vung tir CDR1 dén CDR3 c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 43 - 45; hodc trong d6 trinh tur chudi o cta
TCR néu trén chtra trinh tu ciia cac ving CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3 c¢¢ trinh
tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 49 - 51 va 200, va trinh tu chudi p ctia TCR néu
trén chira trinh ty cta cac vung tr CDRI1 dén CDR3 ¢ trinh tu axit amin néu trong
SEQ ID NO: 55 - 57; hodc trong d¢ trinh tu chudi o ctia TCR néu trén chira trinh tu
ctia cac ving CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3 c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ
ID NO: 61 - 63 va 201, va trinh tu chudi p ciia TCR néu trén chua trinh tu clia cac
vung tor CDR1 dén CDR3 ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 67 - 69; hodc
trong d¢ trinh tu chudi o ciia TCR néu trén chira trinh tu cua cac vung CDR1, CDR2,
CDR2bis va CDR3 ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 73 - 75 va 202, va
trinh tu chudi B ctia TCR néu trén chira trinh tu cua cac vung tir CDR1 dén CDR3 c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 79 - 81; hoéc trong d¢ trinh tu chudi a clia
TCR néu trén chia trinh tu cia cac ving CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3 c¢ trinh
tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 127 - 129 va 204, va trinh tu chudi B ciia TCR
néu trén chira trinh tu cta cdc ving tr CDR1 dén CDR3 c¢6 trinh ty axit amin néu
trong SEQ ID NO: 133 - 135.

Theo cac phuong an khéc theo sang ché, cAu tric nhén biét khang nguyén nhu
dugc mo ta trén day 1a TCR, hoac manh ctia né, chira it nhat mot trinh ty chudi o clia
TCR va moét trinh tu chudi B ciia TCR, trong d6 trinh tw chudi o cia TCR néu trén
chira trinh ty vang bién d6i c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No. 4, va trong
d6 trinh tu chudi B cia TCR néu trén chira trinh ty ving bién dbi co trinh tyr axit
amin néu trong SEQ ID No. 10; hodc trong d6 trinh tu chudi o cia TCR néu trén
chira trinh tu ving bién ddi c6 trinh tir axit amin néu trong SEQ ID No. 16, va trong
d6 trinh tw chudi B ciia TCR néu trén chira trinh ty ving bién ddi c6 trinh ty axit
amin néu trong SEQ ID No. 22; hodc trong do trinh tu chudi o cia TCR néu trén
chtta trinh ty viing bién dbi c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 28, va trong
d6 trinh tu chudi B ciia TCR néu trén chira trinh tu ving bién doi c6 trinh tu axit
amin néu trong SEQ ID No. 34; hodc trong do trinh tu chudi o ctia TCR néu trén
chira trinh tu vung bién ddi c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No. 40, va trong

d6 trinh tu chudi P ctia TCR néu trén chira trinh ty mién bién ddi c6 trinh tyr axit
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amin néu trong SEQ ID No. 46; hodc trong d¢ trinh tu chudi o ctia TCR néu trén
chira trinh ty ving bién dbi c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No. 52, va trong
d6 trinh tu chudi p cia TCR néu trén chira trinh tu ving bién ddi c6 trinh tur axit
amin néu trong SEQ ID No. 58; hodc trong do trinh tu chudi o cua TCR néu trén
chtra trinh tu ving bién ddi c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 64, va trong
d6 trinh tu chudi f ciia TCR néu trén chira trinh ty ving bién ddi cé trinh tu axit
amin néu trong SEQ ID No. 70; hodc trong d6 trinh tu chudi a ctia TCR néu trén
chira trinh tu vang bién ddi c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No. 76, va trong
d6 trinh tu chudi p ciia TCR néu trén chira trinh tu ving bién dbi cé trinh ty axit
amin néu trong SEQ ID No. 82; hodc trong d6 trinh tu chudi o ctia TCR néu trén
chira trinh tu ving bién ddi c6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID No. 130, va trong
6 trinh tw chudi B cia TCR néu trén chira trinh tu ving bién ddi c6 trinh tyr axit
amin néu trong SEQ ID No. 136.

Theo cac phuong an khéc cta sang ché, cAu trac nhin biét khang nguyén nhu
dugc mo ta trén diy 1a TCR, hodc manh cta nd, con chira vung 4n dinh cia TCR c6
tinh ddng nhét trinh tyu it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc
100% véi trinh ty axit amin dugc chon tir c4c trinh tw SEQ ID No. 5, 11, 17, 23, 29,
35,41, 47, 53, 59, 65, 71, 77, 83, 131, va 137, tbt hon 1a trong d6 thu thé TCR gdm
it nhat mot trinh tu chudi a ciia TCR va mot trinh tu chudi B ctia TCR, trong d6 trinh
twr chudi o ctia TCR chira ving dn dinh c6 tinh dong nhét trinh ty it nhat 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin dugc chon tir
cac trinh tv SEQ ID No. 5, 17, 29, 41, 53, 65, 77, va 131; va trong do trinh tu chudi
B cia TCR chira ving dn dinh c6 tinh dng nhét trinh tu it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vai trinh ty axit amin dugc chon tir cac
trinh tw SEQ ID No. 11, 23, 35,47, 59, 71, 83, va 137.

Sang ché con dé xuat cac cAu trac nhan biét khang nguyén nhu dugc md ta
trén day chira chudi TCR thir nhat c6 tinh ddng nhét trinh tu it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No.
6, va chudi TCR tht hai c6 tinh ddng nhét trinh tw it nhit 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No. 12.
Sang ché con d& xuét TCR chira chudi TCR thi nhét c6 tinh dong nhét trinh ty it
nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin
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néu trong SEQ ID No. 18, va chudi TCR thir hai ¢6 tinh ddng nhét trinh tyr it nht
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%., 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID No. 24. Theo cac phuong 4n khac, sang ché dé xuit cac cAu triic nhan
biét khang nguyén 12 TCR va chira chudi TCR thtr nhat c6 tinh dong nhat trinh tu it
nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin
néu trong SEQ ID No. 30, va chudi TCR thir hai c6 tinh dong nhét trinh tw it nhét
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID No. 36. Theo cac phuong 4n khac, sang ché d& xuét cac cdu tric nhan
biét khang nguyén 1a TCR va chira chudi TCR thir nhat ¢6 tinh dong nhat trinh tur it
nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tur axit amin
néu trong SEQ ID No. 42, va chudi TCR thir hai ¢6 tinh ddng nhét trinh t it nhat
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID No. 48. Theo cac phuong 4n khac, sang ché d& xuit cac ciu triic nhan
biét khang nguyén 1a TCR va chira chudi TCR tht nhit c6 tinh dong nhat trinh ty it
nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh ty axit amin
néu trong SEQ ID No. 54, va chudi TCR thir hai c6 tinh déng nhét trinh tw it nhat
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh ty axit amin néu
trong SEQ ID No. 60. Theo cac phuong 4n khac, sang ché d& xuit cac ciu tric nhan
biét khang nguyén 1a TCR va chira chudi TCR thir nht c6 tinh dong nhat trinh tur it
nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%., 99%, hodc 100% véi trinh tw axit amin
néu trong SEQ ID No. 66, va chudi TCR thtt hai c6 tinh déng nhat trinh tw it nhat
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% v&i trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID No. 72. Theo cac phuong 4n khac, sang ché d& xuit cac cdu tric nhan
biét khang nguyén 1a TCR va chira chudi TCR thir nhit ¢6 tinh déng nhat trinh tur it
nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin
néu trong SEQ ID No. 78, va chudi TCR tht hai c6 tinh ddng nhat trinh ty it nhat
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% v&i trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID No. 84. Theo cac phuong an khac, sang ché @ xuét céc ciu trac nhan
bibt khang nguyén 1a TCR va chira chudi TCR tht nhit cé tinh dong nhét trinh ty it
nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tw axit amin
néu trong SEQ ID No. 132, va chudi TCR tht hai c6 tinh dong nhét trinh tyr it nhat
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50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vOi trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID No. 138.

Khi dugc sir dung trong ban md ta nay, thudt ngit “chudt” hodc “nguoi”, khi
d& cap dén cau tric nhan biét khang nguyén, hodc TCR, hodc thanh phén bat ky cia
TCR dugc mé ta & day (vi du, ving quyét dinh tinh bd trg (CDR), ving bién dbi,
ving 6n dinh, chudi a, va/hoic chudi B), c6 nghia 1a TCR (hodc thanh phan ctia no),
¢6 ngudn gdc tir locut TCR khéng dugc sap xép lai ctia chudt hodc nguoi tuong Gmg.

Theo mot phuong an theo sang ché, sang ché @& xuit TCR thé kham, trong dé
cac chudi TCR chira trinh tu tir nhidu loai. Tét hon néu TCR theo sang ché co thé
chira chudi o bao gébm ving bién ddi ctia ngudi cua chudi a va, vi dy, ving dn dinh
ctia chudt cua chudi o cia TCR ctia chudt.

Theo mot phuong an, TCR theo sang ché 1a TCR cua ngudi bao gém cac
ving bién doi cia ngudi theo cac phuong 4n trén day va cac ving 6n dinh ctia nguoi.

Theo mdt s phuong 4n, cAu triic nhan biét khang nguyén dugc lam cho gidng
v6i ctia chudt hodc dugce 1am cho gibng véi clia ngudi. Cac thudt ngl nay duge sit
dung khi trinh tu axit amin tir cac loai ngoai lai dugc dua vao chu truc theo sang ché.

TCR theo séng ché c6 thé duogc d& xuét dudi dang TCR chudi don (single
chain TCR: scTCR). scTCR theo sang ché s& chua, trong mot chudi polypeptit, trinh
tu cta chudi alpha mot phén hodc hoan toan va trinh tu cta chudi beta mot phﬁn
hodc hoan toan, t&t hon 13 duoc lién két bing nhém lién két peptit. scTCR c6 thé
chtra polypeptit ciia vung bién ddi ctia chudi TCR thtr nhét (vi du, chudi alpha) va
polypeptit ctia toan bo chudi TCR thir hai (c6 chidu dai ddy du) (vi du, chudi beta),
ho#c nguoc lai. Hon nita, scTCR c6 thé tiy y chira mot hodc nhidu nhom lién két dé
nbi hai hodc nhiéu polypeptit véi nhau. Nhém lién két nay co thé 1a, ching han,
peptit, dé néi hai chudi don véi nhau, nhu dugc mo ta & day. Séng ché con dé xuat
scTCR duoc dung hop véi xytokin cta nguoi, nhu IL-2, IL-7 hodc IL-15.

CAu triic nhan biét khang nguyén theo sing ché cling c6 thé duoc dé xuit &
dang phtc hop multime, chira it nhat hai phan tir scTCR, trong dé mdi phan tir
scTCR nay duoc dung hop véi it nhit mot gbe biotin, hogc nhém lién két/phan tir
lién két qua lai khac, va trong d6 cac thu thé scTCR nay duoc lién két qua lai nho su
twong tac biotin-streptavidin dé cho phép tao ra phic hop multime néu trén. Cling c6

thé c6 cac phwong phap tuong tu da biét trong linh vuc nay dé tao ra TCR multime
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va dugc bao gdm trong séng ché nay. Sang ché con dé xuét cac phirc hop multime
béc cao hon, chira nhiéu hon hai scTCR theo sang ché.

Nhim muc dich cta sang ché, TCR 13 gdc c6 it nhAt mot mién bién ddi alpha
hoic gama cia TCR va/hodc mién bién ddi beta hoic delta ctia TCR. Néi chung,
chiing chtra ca mién bién ddi alpha ctia TCR va mién bién dbi beta ctia TCR, theo
cich khéc, ca mién bién ddi gama ciia TCR va mién bién d6i delta ciia TCR. Ching
c6 thé 13 heterodime af/yd hodc c6 thé & dang chudi don. Dé str dung trong liéu phap
thich trng, TCR heterodime af hodc yd c6 thé duoc chuyén nhiém, vi dy, dudi dang
chudi c6 chidu dai day di c6 ca ving chét té bao va ving xuyén mang. Néu mubn,
lién két disulfua dugc dua vao gifta cac gdc clia céc mién én dinh twong Gng cé thé
c6 mat.

Theo mdt phuong an dugc uu tién, cAu triic nhan biét khang nguyén 1a TCR
ctia nguoi, hodc manh hodc dAn xuét cua n6. TCR ciia ngudi hodc méanh hodc dan
xudt ctia né 1a TCR, chura trén 50% trinh tw TCR cta ngudi tuong Ung. Tt hon néu
chi mot phﬁn nho cua trinh tu TCR ¢c6 nguén géc nhan tao hodc c6 nguén gé)c tr cac
lodi khéc. Tuy nhién, da biét ring TCR thé kham, vi du, c6 ngudn goc tir nguoi voi
cac trinh tu ctia chudt trong céac mién 6n dinh, 13 c6 loi. Do dé, dugc dic biét uu tién
1a cac TCR theo sang ché, chira c4c trinh ty cta chudt trong phan ngoai bao cua cac
mién én dinh cta chiing.

Do @6, cling dugc uu tién la cAu trac nhén biét khang nguyén theo sang ché ¢6
kha nang nhén biét khang nguyén cla né theo cach phu thudc khang nguyén bach
cau cta ngudi (human leucocyte antigen: HLA), tdt hon 1a theo cach phu thudc
HLA-A02. Thuat ngit “cach phu thuoc HLA” trong ngit canh cta sang ché c6 nghia
14 cAu tric nhan biét khang nguyén nay gin két véi khang nguyén chi trong truong
hop peptit khang nguyén dugc trinh dién boéi HLA néu trén.

Theo mot phuong an, tét hon néu chu tric nhan biét khang nguyén theo sang
ché gay d4p ing mién dich, t6t hon 12 trong d6 d4p timg mién dich nay khac biét boi
su ting nbng do interferon (IFN) y.

Séang ché con dé xuit polypeptit chia phan chirc ning ctia TCR bét ky trong
sé cac TCR (hoic cac bién thé chirc ndng cta nd) duge mé ta & day, vi du, ctia TCR
bat ky trong sd cac TCR dugce chon tir R11P3D3, R16P1C10, R16P1ES, R17P1A9,
R17P1D7, R17P1G3, R17P2B6 va R11P3D3_KE, nhu dugc thé hién trong phén vi
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du va Bang 1. Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat ngt “polypeptit” bao
gdm cac oligopeptit va d& chi chudi don clia céc axit amin dugc lién két béi mot
hodc nhiéu lién két peptit. P6i vai cac polypeptit theo sang ché, phan chiic ning c6
thé 13 phin bt ky chita cac axit amin ké nhau ctia TCR (hoic bién thé chirc ning clia
nd), ma no la mot phin, v6i diéu kién 13 phan chirc ning ndy gén két dic hiéu véi
khéng nguyén TAA, t6t hon 1a nhu duge bdc 10 & day trong Bang 2, va céc peptit tir
Al d@n A9 (SEQ ID NO: 97, va 98-106, va cac peptit tir T1 dén T9 (SEQ ID NO:
107-115)). Thuat ngit “phan chirc ning” khi dugc sir dung lién quan dén TCR (hoic
bién thé chtc ning cua nd) dé chi phén hoic manh bét ky ctia TCR (hodc bién thé
chtrc ndng ctia no) theo sang ché, phan hozc manh nay van duy tri hoat tinh sinh hoc
cta TCR (hodc bién thé chirc ning cia né), ma né 1a mot phén (TCR gbc hoic bién
thé chirc niang gdc ctia nd). Cac phén chirc ning bao gbm, vi du, cac phan chirc ning
cta TCR (hodc bién thé chirc ning ctia né) van duy tri kha ning gin két dic hiéu véi
khang nguyén TAA (theo cach phu thuoc HLA), hodc phat hién, diéu tri, hodc phong
ngira bénh ung thu, véi mirc do tuong ty, mic do twong duong, hodc muc do cao
hon, so véi TCR gbc (hodc bién thé chirc ning cua nd). Lién quan dén TCR gbc
(hodc bién thé chirc ning clia nod), phan chirc ning c6 thé chua, ching han, khoang
10%, 25%, 30%, 50%, 68%, 80%, 90%, 95%, hodc nhiéu hon, trinh tv bién doi clia
TCR gdc (hoic bién thé chirc nang ciia no).

Phén chitc ning cé thé chira cc axit amin bd sung ¢ du tin cuing amino hodc
carboxy ctia phan ndy, hodc & ca hai d4u, trong d6 cac axit amin bd sung khong dugc
tim thiy trong trinh tu axit amin cua TCR gbc hodc bién thé chirc ning cta né. Tét
hon néu céc axit amin bd sung khong anh huéng dén chuc ning sinh hoc cla phan
chirc ndng, vi du, su gin két dic hiéu véi cac khang nguyén TAA; va/hodc c6 kha
ning phat hién bénh ung thu, diéu tri hodc phong nglra bénh ung thu, v.v.. Tét hon
nita 12 c4c axit amin bd sung 1am gia tdng hoat tinh sinh hoc, khi so sanh v6i hoat
tinh sinh hoc ctia TCR gdc hodc bién thé chtc nang cia né.

Polypeptit ¢6 thé chira phan chiic ning clia mdt trong hai hodc ca hai chudi a
va B cua cac thu thé TCR hodc bién thé chic ning clia chiung theo sing ché, nhu
phin chirc nang chita mot hodc nhidu ving trong s6 ving CDR1, CDR2, CDR2bis
va (t6t hon 13) CDR3 cua (c4c) ving bién ddi cua chudi a va/hodc chudi B ctia TCR

hoic bién thé chirc ning clia né theo sang ché. Theo mdt phuwong dn cua sang ché,
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polypeptit ¢ thé chira phan chitc ning bao gbm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 3, 9, 15, 21, 27, 33, 39, 45, 51, 57, 63, 69, 75, 81, 129, va 135 (CDR3 cta cac
ving bién d6i cia TCR theo sang ché), hoic t6 hop cia chiing. Theo mot phuong 4n
ctia sang ché, polypeptit theo sang ché c6 thé chua, ching han, ving bién dbi cua
TCR theo séng ché hodc bién thé chirc ning clia né bao gdm td hop clia cac ving
CDR di néu trén day. V& diém ndy, polypeptit c6 thé chira trinh tu axit amin néu
trong trinh tu bat ky trong sb cac trinh tw SEQ ID NO: 4, 10, 16, 22, 28, 34, 40, 46,
52, 58, 64, 70, 76, 82, 130, va 136 (c4c ving bién ddi clia chudi o hodc p ciia TCR
theo sang ché).

Trong mot sb truong hop, ciu tric theo sang ché c6 thé chira mot hodc hai
chudi polypeptit bao gom trinh tu theo trinh tu bét ky trong sd cac trinh tu SEQ ID
NO: 1 - 84 va 127 - 138 va 196 - 202 va 204 (c4c trinh tu ving CDR, viing 6n dinh
va ving bién ddi va cac trinh tu c6 chidu dai diy du), hodc cac manh chirc nang clia
ching, va con chira cé4c trinh ty axit amin khac, vi dy, trinh tu axit amin ma héa
globulin mién dich hodc mot phén ctia no, thi protein theo sang ché c6 thé 1a protein
dung hop. Vé diém nay, sang ché con dé xuit protein dung hop bao gbm it nhat mot
trong sb cic polypeptit theo sang ché duoc mo ta & ddy cing vdi it nhit mot
polypeptit khac. Polypeptit khac nay co thé tdn tai dudi dang polypeptit riéng biét
cta protein dung hop, hodc cé thé tdn tai dudi dang polypeptit, polypeptit ndy dugc
biéu hién trong khung (nbi tiép) véi mot trong sd céc polypeptit theo sang ché dugc
mo ta & day. Polypeptit khac nay co thé chira phan tir peptit hodc protein bét ky, hodc
mot ph?m ctia n6 bao gdm, nhung khong chi giéi han ¢, globulin mién dich, CD3,
CD4, CDS8, phan tt MHC, phén tr CD1, vi dy, CD1a, CD1b, CDlc, CDI1d, v.v..

Protein dung hop cé thé chira mot hodc nhiéu ban sao ctia polypeptit theo
sang ché va/hodc mét hoic nhiéu ban sao cta polypeptit khac. Chéng han, protein
dung hop c6 thé chira 1, 2, 3, 4, 5, hodc nhiéu hon, ban sao ctia polypeptit theo sang
ché va/hoic polypeptit khac. Cac phuong phép thich hop dé tao ra protein dung hop
12 d3 biét trong linh vuc nay, va bao gdm, vi du, cac phuong phap tai t6 hop. Theo
mdt s6 phuong 4n cia sdng ché, c4c thu thé TCR (va cic phan chic ning va bién thé
chtrc ning cua ching), cic polypeptit, va protein theo sang ché ¢6 thé duogc biéu hién
dudi dang protein don bao gdm peptit ciia nhém lién két dé lién két chudi o va chudi

B, va lién két chudi y va chudi 5. V& diém nay, céc thu thé TCR (va cc bién thé chirc
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ning va phan chirc ning clia chiing), céc polypeptit, va protein theo sang ché chira
trinh tu axit amin cta cac vang bién ddi cia TCR theo séng ché va c6 thé con chira
peptit ctia nhém lién két. C6 loi néu peptit ciia nhom lién két nay c6 thé tao diéu kién
thuan 1loi cho su biéu hién cia TCR tai t6 hop (bao gom ca cac phan chirc ning va
bién thé chirc ning cua ching), polypeptit, va/hodc protein trong té bao chu. Peptit
ctia nhém lién két c6 thé chira trinh tu axit amin thich hop bét ky. Céc trinh ty cia
nhém lién két déi véi cac cu tric ciia TCR chudi don 13 di dwoc biét rd trong linh
VUcC nay. CAu trac chudi don ndy cé thé con chira mot, hodc hai, trinh tu mién én
dinh. Khi su biéu hién cta ciu trac bao gbm ca peptit ciia nhém lién két boi té bao
chu, peptit cia nhom lién két ciing c6 thé dugc phan cit dé tao thanh chudi o va B
riéng biét, va chudi y va  riéng biét.

Nhu d3 néu trén day, chic ning gin két ciia TCR theo sang ché c6 thé duoc
tao ra trong khung cua khang thé. Vi du, cac trinh tuy CDR cua TCR theo sang ché,
c6 thé bao gdbm 3, 2 hoic 1 gbc bd sung trong khung & dau tan cung N va/hoic C, ¢6
thé duoc ghép truc tiép vao trinh tu chudi ning/nhe bién d6i cua khang thé. Thuat
ngit “khang thé” trong cac dang ngit phap khac nhau ciia n6 dugc st dung & day dé
chi cac phan tir globulin mién dich va cc phan c6 hoat tinh mién dich cta cac phan
tir globulin mién dich, nghia 13 cac phan tir chira vi tri gin két khang nguyén hodc
paratop. Cac phén tir nay con dugc goi la “cac manh gin két khang nguyén” cta
phan tir globulin midn dich. Séng ché con dé cip dén khang thé, hodc phan gén két
khang nguyén cua n6, gin két dic hiu véi cac khang nguyén dugc mé ta & day.
Khang thé nay c6 thé 14 loai globulin mién dich bit ky da biét trong linh vyc nay.
Chéng han, khang thé nay c6 thé 1a isotyp bat ky, vi du, IgA, IgD, IgE, IgG, IgM,
v.v.. Khang thé nay c6 thé 1a khang thé don dong hodc da dong. Khang thé nay cé
thé 1a khang thé c6 trong tu nhién, vi dy, khang thé duoc phan 1ap va/hoic tinh ché
ﬁrdéngvétcévﬁ,vidu,chu@tthé,dé,ngua,gé,chu@tdéng,ngubL\AV”’Fheocéch
khac, khang thé nay c6 thé 1a khang thé duge tao ra bang k¥ thuét di truyén, vi duy,
khang thé duoc lam cho gidng vé&i ctia ngudi hodc khang thé thé kham. Khang thé
nay c6 thé & dang monome ho#c polyme.

Thuat ngtt “khéng thé” bao gdm, nhung khong chi gii han &, dang dugc tao
ra bang k¥ thuat di truyén hodc dang dugc cai bién theo cach khac cua globulin mién

dich, nhu cac khang thé ndi bao, khang thé thé kham, khang thé clia ngudi cé chiéu
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dai ddy du, cac khang thé dugc 1am cho gidng véi cia nguoi (vi du, duoc tao ra bang
cach “ghép CDR”), cdc manh khang thé, va céc khang thé thé lién hop khac loai (vi
du, khang thé dic hiéu kép, khang thé hai méanh, khang thé ba manh, khang thé bon
manh, v.v.). Thudt nglt “khéang th8” bao gdm khang thé hai manh-cys va khang thé
manh nho. Do d6, mdi phuong 4n va tat ca cac phuong an dugc dé xuat & day lién
quan dén “cac khang thé”, hodc “céu tric twong tu khang thé” cling duoc du dinh
bao gdm ca cac phwong 4n vé khang thé ddc hidu kép, khang thé hai manh, cac manh
scFv, cAu tric thu thé khang thé thé kham (chimeric antibody receptor: CAR), khang
thé hai manh va/hoic khang thé manh nho, trir khi duoc chi rd theo cach khac. Thudt
nglt “khang thé” bao gdbm polypeptit ciia ho globulin mién dich ho#c polypeptit chira
c4c manh cta globulin mién dich khdng c6 kha ning lién két cong hoa tri theo cach
dao ngugc, va gin két theo cach dic hiéu v6i khang nguyén tuong Gng, tt hon 13
TAA theo séng ché, nhu dugc boc 10 & day. Pon vi chu tric ciia khang thé Iam vi du
chira tetrame. Theo mot sé phuwong 4n, khang thé c6 chidu dai ddy du c6 thé gdm hai
cip gidng nhau ctia cac chudi polypeptit, mdi cdp c6 mdt chudi “nhe” va mot chudi
“nang” (duoc lién két qua lién két disulfua). Ciu tric va isotyp cua khang thé 1a da
duoc biét 16 voi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay (vi du, tir tai lidu:
Janeway's Immunobiology, 9th edition, 2016).

Céac gen globulin mién dich da dwgc nhén biét ctia dong vat c6 vl bao gdm
cac gen cua vung 4n dinh kappa, lambda, alpha, gama, delta, epsilon, va mu, cling
nhu céc gen cua vo sb ving bién dbi globulin mién dich (thdng tin thém vé cac gen
globulin mién dich, xem tai liéu: the international Im-MunoGeneTics information
system®, Lefranc M-P et al, Nucleic acids Res. 2015 Jan;43(Database issue):D413-
22; va http://www.imgt.org/). Dbi vi cac chudi c6 chiéu dai day du, cac chudi nhe
duoc phan loai thanh chudi kappa hodc lambda. D&i véi cac chudi c6 chidu dai day
du, cac chudi ning duoc phan loai thanh gama, mu, alpha, delta, hodc epsilon, didu
nay lai x4c dinh cdc nhém globulin mién dich, IgG, IgM, IgA, IgD, va IgE, tuong
ng. Dau tin ciing N ctia mdi chudi x4c dinh ving bién ddi cua khoang tir 100 dén
110 axit amin hodc nhidu hon chi yéu chiu trdch nhiém vé& sy nhan biét khéng
nguyén. Céc thudt ngit chudi nhe bién dbi (variable light chain: VL) va chudi ning
bién dbi (variable heavy chain: VH) @ chi cac ving nay cia chudi nhe va chudi

niang tuwong Ung. Khi dugc st dung trong sang ché nay, thuat ngit “khéng thé” bao
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gdm tit ca cac phuwong an clia khang thé va cac manh ctia ching. Do do, trong pham
vi clia khai niém nay 13 c4c khang thé c6 chiéu dai ddy di, khang thé thé kham,
khang thé duogc 1am cho giéng vai ctia nguoi, cac khang thé chudi don (single chain
antibodies: scFv), Fab, Fab', va cac phién ban multime ctia cic manh nay (vi duy,
F(ab')2) vdi tinh dac hiéu gén két tuong duong, gin nhu tuong duong hodc twong tu.
Theo mét s& phuong 4n, khang thé gan két dic hiéu véi peptit TAA cla sang ché.
Céc cAu trac nhan biét khang nguyén dugc uu tién theo sing ché bao gébm chudi
ning cua khang thé, t6t hon 13 mién bién d6i cua nd, hodc manh gén két khéang
nguyén cua nd, va’/hodc chudi nhe cua khang thé, t6t hon 1a mién bién ddi caa no,
hodc manh gin két khang nguyén cta nd. Tuong ty, cac manh cla vung bién dbi
dwoc 1am 6n dinh bing lién két disulfua (disulfide-stabilized variable region
fragment: dsFv) co thé dugc tao ra bang cong nghé ADN tai td hop, tuy nhién, cac
manh khang thé clia séng ché khong chi gidi han ¢ cac loai manh khang thé lam vi
du nay. Ngoai ra, khang thé, hodc phn gin két khing nguyén cua nd, cb thé dugc
céi bién dé chira nguyén tr danh déu c6 thé phat hién, ching han nhu chat dong vi
phéng xa, nhém huynh quang (vi du, floresxein isothioxyanat (FITC), phycoerythrin
(PE)), enzym (vi du, phosphataza kiém, peroxidaza ctia cAy cl cai cay), va cac hat
nguyén t6 (vi du, cac hat vang). Trong mot s6 truong hop, trinh tu ving CDR3 cia
TCR ¢6 thé dugc cai bién mot chut, nhung 5t hon 12 dugc cai bién boi khong nhiéu
hon 3 géc axit amin, t5t hon 13 chi hai va tot nhit 13 chi mdt vi trf axit amin, khi so
sanh v6i céc trinh ty ving CDR3 dugc thé hién trong céc trinh ty SEQ ID No: 3, 9,
15,21,27, 33,39, 45, 51, 57, 63, 69, 75, 81, 129, va 135. Tét hon néu céc khang thé
chira ving CDR3, tt hon 13 tat ca cac ving CDR1, CDR2, CDR2bis va CDR3 trong
t6 hop nhu duoc thé hién dbi véi TCR theo sang ché trong Bang 1, trong mdi truong
hop doc 1ap, tity ¥, ¢ khéng nhidu hon ba hogc hai, tét hon 1a mét, sy thay thé, su
chén doan va/hoac su khuyét doan axit amin so v6i cac trinh tu nay.

Céac phuong phap thich hop dé tao ra khang thé 12 da biét trong linh vuc nay.
Chéng han, cac phuong phap té bao lai chudn dugc mo ta trong tai liéu, vi du, Kohler
and Milstein, Eur. J. Immunol, 5, 51 1-519 (1976), Harlow and Lane (eds.),
Antibodies: A Laboratory Manual, CSH Press (1988), va C.A. Janeway et al. (eds.),
Immunobiology, 8 Ed., Garland Publishing, New York, NY (2011)). Theo cach
khéc, cac phuong phap khac, nhu phwong phap té bao lai EBV (Haskard and Archer,

-34-



37989

J. Immunol. Methods, 74(2), 361-67 (1984), va Roder et al, Methods Enzymol, 121,
140-67 (1986)), va c4c hé biéu hién vecto thé thuc khuan (vi du, xem tai li¢u: Huse
et al., Science, 246, 1275-81 (1989‘)) d3 biét trong linh vuc ndy. Ngoai ra, céc
phuong phap tao ra khang thé trong cac dong vat khong phai nguoi da duge md ta, vi
du, trong cac Bang doc quyén sang ché My US 5.545.806, 5.569.825, va 5.714.352,
va cong b don dang ky sang ché My s6 US 2002/0197266.

Mot sb phuong 4n ciia sdng ché con @& cap dén cac thu thé TCR, hoidc cac
manh chirc ning va polypeptit ciia ching, 14 TCR hoa tan. Khi dugc su dung trong
ban mé i niy, thuat ngtt “thy thé té bao T hoa tan” dé chi céc bién the heterodime bi
cit cut cia TCR tu nhién, cac bién thé nay chira phan ngoai bao chudi-o va chudi-p
ctia TCR, vi du, dugc lién két bing lién két disulfua, nhung khdng cé ving xuyén
mang va phin bio tan clia protein ty nhién. Cac thuat ngit "trinh tu chudi o cua thu
thé & bao T hoa tan va trinh tu chudi B cia thu thé té bao T hoa tan" dé chi c4c trinh
tu chudi-a va chudi-p cia TCR khong c6 ving xuyén mang va phan bao tan. Trinh
tuw (axit amin hodc axit nucleic) cua chudi-a va chudi-p cia TCR hoa tan c6 thé
gibng véi céc trinh tu twong Ung trong TCR tw nhién hodc c6 thé chira céc trinh tu
chudi-a va chudi-B cia TCR hoa tan bién thé, khi so sénh v6i céc trinh tw TCR tu
nhién twong tng. Khi duge st dung ¢ day, thuat ngit “thu thé t& bao T hoa tan” bao
gém céc thu thé TCR hoa tan véi céc trinh tu chudi-o va chuf)i-B cua TCR hoa tan
bin thé hodc khong phai bién thé. Céc bién dbi nay co thé & trong ving bién doi
hodc vung 4n dinh cua cac trinh tu chudi-a va chudi-B ctia TCR hoa tan va co thé
bao gébm, nhung khéng chi giéi han &, sy dot bién lam khuyét doan, chén doan, thay
thé axit amin cfing nhu c4c thay ddi véi trinh ty axit nucleic, ma khong lam thay db6i
trinh ty axit amin. TCR hoa tan theo sang ché trong truomg hop bt ky van cé chic
ning gin két ctia cac phan tt gbc clia ching.

Vén d2 néu trén duoc giai quyét thém bang axit nucleic ma héa chu tric nhan
biét khang nguyén theo séng ché, hodc cdu trac bt ky trong sb cac ciu trac cia
protein hogc polypeptit néu trén. Tbt hon néu axit nucleic (a) c6 su ma hoa s¢i adi
v6i cAu trac nhéin biét khang nguyén theo sing ché; (b) c6 tinh bbd tro soi véi s¢i
trong muc (a); hodc (c) c6 soi lai trong cac diéu kién nghiém ngit v6i phan tir nhu
duoc mo ta trong muc (a) hodc (b). Céc diéu kién nghiém ngit 1a da biét v6i ngudi

c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyuc nay, cu thé 13 tir tai liéu: Sambrook et al,
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“Molecular Cloning”. Ngoai ra, axit nucleic tuy ¥ c6 céc trinh tu khéc, cdc trinh ty
ndy 13 cin thiét dé biéu hién trinh tu axit nucleic twong Gtng v4i protein, cu thé 1a dé
biéu hién trong t& bao cia dong vat cé vi/ngudi. Axit nucleic dugc st dung c6 thé
duoc chira trong vecto thich hop dé cho phép biéu hién trinh ty axit nucleic tuong
ung véi peptit trong té bao. Tuy nhién, cic axit nucleic cling cé thé duoc s dung dé
bién nap té bao trinh dién khang nguyén, t€ bao ndy co thé khong chi giéi han & céc
t& bao trinh dién khang nguyén c¢d dién, nhu cac té bao dudi gai, theo cach sao cho
chinh ching san sinh ra céic protein twong Ung trén bé mit té bao ctia ching

Theo mdt sé phuong an, cac polypeptit cia cAu trac nhan biét khang nguyén
6 thé duoc mi hda boi cac axit nucleic va dugc biéu hién in vivo hoic in vitro. Do
d6, theo mot sb phwong 4n, sang ché @& xuét axit nucleic ma héa ciu tric nhan biét
khang nguyén. Theo mot s6 phuong 4n, axit nucleic ndy ma héa mot phan hoic
monome cla cdu trac nhan biét khang nguyén theo sing ché (vi du, mot trong hai
chudi ctia TCR theo sing ché), va/hodc axit nucleic khac ma hoa phén khac hoac
monome khac cta céu tric nhén biét khang nguyén theo séng ché (vi dy, chudi con
lai trong hai chudi ctia TCR). Theo mét s6 phuong 4n, axit nucleic ma hoa hai hodc
nhiéu chudi polypeptit ctia cau triic nhin biét khang nguyén, vi dy, it nhit 2 chudi
TCR. Céc axit nucleic ma héa nhidu chudi ctia cdu trac nhan biét khang nguyén c6
thé bao gdm cac vi tri phan cét axit nucleic & gitra it nhit hai trinh tu clia chudi, c6
thé ma hoa vi tri bat ddu phién mi hoic dich m3 gitra hai hogc nhiéu trinh tw ctia
chudi, va/hodc ¢6 thé mi héa cac vi tri dich phan giai protein gitta hai hogc nhiéu
chudi ctia cdu triic nhan biét khang nguyén.

Khi duogc st dung trong ban md ta nay, thudt nglt “axit nucleic” bao gbm
“polynucleotit”, “oligonucleotit” va “phan tir axit nucleic” va thuong c6 nghia la
polyme ciia ADN hodc ARN, c6 thé 13 soi don hoic soi d6i, duoc téng hop hoac thu
dugc (vi du, dugc phan ldp va/hodc tinh ché) tir cac ngudn tu nhién, cé thé chira
nucleotit tu nhién, khéng tu nhién hodc dugc bién dbi, va c6 thé chua lién Kkét gitra
cac nucleotit tu nhién, khong tu nhién hoic dwgc bién dbi, nhu lién két
phosphoroamidat hoac li€n két phosphorothioat, thay cho phosphodieste dugc tim
thiy gitta cac nucleotit ctia oligonucleotit khong dugc cai bién.

T4t hon néu cac axit nucleic theo sang ché 14 thé tai t6 hop. Khi duoc st dung

trong ban mé ta nay, thudt nglt “tai td hop” dé chi (i) cac phan to dugce tao cAu trac
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bén ngoai cac té bio sdng bang cach ndi cac manh axit nucleic tw nhién hodc tong
hop v6i cac phéan i axit nucleic ¢ thé sao chép trong fé bao sbng, hoic (ii) cac phan
tr thu duoc tir su sao chép cia cac phin e dugc mo ta trong muc (i) trén day. Nham
muc dich & day, su sao chép co thé 1a sy sao chép in vitro hodc sy sao chép in vivo.
Axit nucleic ¢6 thé chira trinh tu nucleotit bt ky, ma héa thanh phin bét ky trong sd
cac thy thé TCR, polypeptit, hodc protein, hodc phin chtic ning hodc bién thé chirc
ning ctia ching dugc md td ¢ day.

Ngoai ra, sang ché d& xuét vecto chira axit nucleic theo sang ché nhu da mé ta
trén day. T6t hon néu vecto nay 1a vecto bidu hién hodc vecto biéu hién tai t6 hop.
Thuat ngit “vecto biéu hién tai tb hop” trong ngit canh cua sing ché dé chi céu trac
ciia axit nucleic cho phép biéu hién ARN théng tin, protein hodc polypeptit trong té
bao chis thich hop. Vecto biéu hién t4i t& hop theo sang ché c6 thé 1a vecto biéu hién
t4i t6 hop thich hop bit k¥, va c6 thé duoc sir dung dé bién nap hodc chuyén nhiém
vat chu thich hop bat ky. Cac vecto thich hop bao gdm cac vecto dugc thiét ké dé
nhan 1én va m& rong hodc dé bidu hién hodc ca hai muc dich nay nhu plasmit va
virut. Cac vi du vé& vecto biéu hién & dong vat bao gébm pEUK-CIl, pMAM, va
pMAMneo. Tét hon néu vecto biéu hién tai to hop 1a vecto cua virut, vi du, vecto
clia retrovirut. Vecto biéu hién tai té hop chita c4c trinh ty diéu hoa, nhu codon khéi
dAu va két thic qua trinh phién m va dich ma, ddc hiu véi loai t€ bao chi (vi dy, vi
khuén, nim, thuc vat, hodc dong vat), ma vecto nay can duoc dua vao va trong do su
biéu hién cua axit nucleic theo sang ché ¢6 thé duoc thuc hién. Hon nita, vecto theo
sang ché c6 thé bao gdm mot hodc nhidu gen danh dau, dé cho phép chon loc céc vat
chti duoc bién nap hodc chuyén nhiém. Vecto bidu hién tai t& hop c6 thé chira gen
khéi dau tu nhién hodc quy chudn duoc lién két khi hoat dong véi trinh tu nucleotit
m3 hoda cac chu tric theo sang ché, hodc vai trinh tu nucleotit, ¢6 tinh bd trg véi hodc
lai véi trinh tu nucleotit ma hoa cac cAu trac cla sang ché. Su chon loc cac gen khoi
dau bao gf”)m, vi du, gen khéi dau manh, yéu, ¢ thé cam Gng, dic hiéu md va dic
hiéu phat trién. Gen khdi du nay c6 thé 1a gen khoi d4u khong phai ctia virut hodc
gen khoi dau ctia virut. Céc vecto biéu hién t4i to hop theo sang ché 6 thé dugc thiét
ké dé biéu hién tam thoi, biéu hién 4n dinh, hoic ca hai dang nay. Ngoai ra, vecto

biéu hién tai t6 hop c6 thé dugc tao ra dé biéu hién co dinh hodc bi€u hién cam ung.
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Séang ché ciing dé xuét t& bao chu chtra cAu tric nhan biét khang nguyén theo
sang ché. Cu thé, té bao chu theo sang ché chura axit nucleic, hoic vecto nhu dugc
mo ta trén dy. Té bao chi ndy c6 thé 13 t& bio c6 nhan dién hinh, vi du, thuc vit,
dong vat, ném, hoic tao, hodc c6 thé 12 t€ bao khong nhan, vi du, vi khuén hoic dong
vét nguyén sinh. Té bao chii ¢c6 thé 12 t& bao duoc nudi cdy hodc té bio so cap nghia
1a dugc phan lap truc tidp tir co thé, vi du, ngudi. Té bao chu c6 thé 1a té bao dinh
bam hoiic té bao dugc tao hdn dich, nghia 12 té bao phét trién trong hdn dich. Nham
muc dich tao ra TCR téi t6 hop, polypeptit, hodc protein, t6t hon néu té bao chu 1a té
bao cia dong vat cd vu. Tét nhét néu té bao chu 1a té bao cua ngudi. Trong khi té
bao chil c6 thé 12 loai t& bao bit k¥, ¢6 thé c6 ngudn gbe tir loai md bat ky, va cé thé
& giai doan phat trién bét ky, tdt hon néu té bao chi 12 té bao bach ciu mau ngoai vi
(peripheral blood leukocyte: PBL) hoac té bao don nhan mau ngoai vi (peripheral
blood mononuclear cell: PBMC). Tét hon nita néu té bao chu 14 té bao T. Té bao T
nay co thé 1a té bao T bét ky, nhu té bao T dugc nudi cdy, vi du, té bao T so cép,
hodc té bao T tir dong té bao T dugc nuoi céy, vi du, Jurkat, SupT1, v.v., hodc té bao
T thu duoc tir dong vét cé vi, t6t hon néu 13 t& bao T hodc tién than ctia té bao T tir
bénh nhan la nguoi. Néu thu dugc tir dong vat cb v, té bao T c6 thé thu dugc tir
nhiéu ngudn bao gdbm, nhung khong chi gi¢i han &, mau, tiy xwong, hach bach
huyét, tuyén tc, hodc cac md hodc dich khéac. Cac té bao T ciing c6 thé dugc lam
giau hodc dugc tinh ché. Tét hon néu té bao T 1a té bao T clia nguoi. Tét hon nita
néu té bao T 1a t bao T duoc phan 1ap tir ngudi. Té bao T c6 thé 1a loai té bao T bat
ky va c6 thé & giai doan phét trién bat ky bao g&‘)m, nhung khong chi gidi han &, cac
té bao T hd tro dwong tinh véi CD4 va/hodc duong tinh véi CDS8, duong tinh véi
CD4, vi du, c4c t& bao Thl va Th2, cac té bao dwong tinh véi CDS8 (vi du, céc té bao
T gay doc té bao), té bao tham nhidm khéi u (tumor infiltrating cell: TIL), t€ bao T
ky tc, t& bao T tu nhién, va té bao tuong tu. Tét hon néu té bao T 1a t€ bao duong
tinh v6i CD8 hoic té bao T dwong tinh véi CDA4.

Tét hon néu t& bao chu theo sang ché 13 t€ bao lymphd, t6t hon néu 13 té bao
lymph6 T, nhu té bao T duong tinh v6i CD4 hoac duong tinh véi CDS. Tbt hon nita
néu té bao chu 1a té bao T c6 kha nang phan (g v6i khoi u dic hiéu véi céc té bao

khdi u biéu hién TAA.
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Muc dich cua sang ché ciing dugc giai quyét bang phurong phép san xuét cdu
tric nhan biét khang nguyén dic hiéu TAA, hodc cAu trac nhan biét khing nguyén
dic hieu TAA biéu hién dong té bio, bao gdm cac budc

a. Tao ra té bao chu thich hop,

b. Tao ra chu tric di truyén chira trinh tyr ma hoa md héa cdu tric nhén biét
khéngnguyéntheoséngchéduqcb@cl@tﬁdéy

c. Dua cdu tric di truyén néu trén vao té bao chu thich hop néu trén, va

d. Bidu hién cu trac di truyén néu trén biang t€ bao cha thich hop néu trén.

Phuong phap néu trén co thé con bao gdm budec trinh dién trén bé mit té bao
cia cAu triac nhan biét khang nguyén trén té bao thich hop néu trén.

Theo cac phuong an dugc wu tién khac, cdu tric ditruyénlé,céuixﬁclﬁéu
hién chira trinh tu gen khoi diu dwoc lién két khi hoat dong v6i trinh tu ma héa néu
trén. Tdt hon néu cu tric nhan biét khang nguyén néu trén cé ngudn gdc tir ddng vat
¢6 vii, tot hon 14 ¢6 ngudn gdc tir ngudi. Té& bao chu thich hgp dugc uu tién dé st
dung trong phuong phap theo sang ché 1 té bao cua dong vat ¢6 vu, nhu té bao cua
ngudi, cu thé 13 t bao lymphd T cila ngudi. Céc té bao T dé sir dung trong sang ché
da duoc mé ta chi tiét trén day.

Sang ché con bao gdm cac phuong an, trong dé chu tric nhan biét khang
nguyén néu trén 1a TCR duoc cai bién, trong dé su cai bién nay 1a su bd sung céc
vung chirc ning, nhu nguyén tir danh dAu hodc chét cé hoat tinh diéu tri. Ngoai ra,
sang ché bao gdbm TCR c6 cac vung thay thé, nhu ving gin két mang thay thé thay
cho viung xuyén mang ndi sinh. Sang ché con bao gdm cac thu thé TCR c6 cac dot
bién diém trong mién bién ddi hodc mién én dinh ctia TCR dé cai thién mirc do
biéu hén hoic tinh 4n dinh va/hodc su ghép doi chudi cua TCR.

Tét hon néu hé chuyén nhiém dé dua chu tric di truyén vao té bao chu thich
hop néu trén 13 hé vecto cia retrovirut. Cac hé nay la da duoc biét 13 v6i ngudi cd
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Theo mét phuong an, sang ché con dé xuét budc bd sung trong phuong phéap
la phén ldp va tinh ché cAu triic nhan biét khang nguyén ra khoi té bao va, tuy y, tai
chu tric cac manh cAu tric nhan biét khang nguyén da dich mé trong té bao T.

Theo khia canh khac, sdng ché @& xuét té bao T thu dugc hodc c6 thé thu duogc

bing phuong phap tao ra thy thé té bao T (TCR), thu thé ndy ddc hiéu véi cac té bao
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khdi u va c6 4i luc cao nhu duge mé ta trén day. Té bao T nay phu thudc vao té bao
cht dugce st dung trong phuong phap cia sang ché, vi du, t& bao T ctia ngudi hodc
khong phai cua ngudi, tot hon néu 1a TCR ctia ngudi.

Khi dugc stt dung & day, thuat ngt “dugc phan lap” trong nglt canh
polypeptit, nhur ciu triic nhan biét khang nguyén (vi du ctia né cé thé 1 khang thé),
dé chi polypeptit dugc tinh ché tir cac protein hodc polypeptit hodc cac vat gdy bénh
khac ma s& anh hudng dén muc dich diéu tri, chin doan, phong bénh, nghién ciu
hodc muc dich khac. Ciu trac nhén biét khang nguyén theo sing ché c6 thé 1a cAu
trac gan két khang nguyén tai t6 hop, tdng hop hodc duge cai bién (khong tw nhién).
Khi dugc st dung & day, thuat ngit “duge phén 1ap” trong ngit canh cta axit nucleic
hodc té bao dé chi axit nucleic hodc t& bao dugc tinh ché tir ADN, ARN, protein
hoic polypeptit hodc cac vat gdy bénh khac (nhu cac té bao khac) ma s& anh hudng
dén muc dich didu tri, chin doan, phong bénh, nghién ctru hodc muc dich khac cta
né, hoic dé chi axit nucleic tai td hop, tbng hop hodc dugc cai bién (khong ty nhién).
Trong ngit canh nay, protein/polypeptit hodc axit nucleic “tai t6 hop” 1a thanh phan
dugc tao ra bang cach str dung k§ thuét tai t6 hop. Cac phuwong phép va k¥ thuat dé
tao ra cac axit nucleic va protein tai t hop 13 da duoc biét 13 trong linh vuc nay.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén cac chu trac nhin biét khang
nguyén, axit nucleic, vecto, dugc phém va/hodc té bao chi dé st dung trong y hoc.
Viéc st dung trong y hoc theo mt phuong &n dugce uu ti€n bao gbdm str dung trong
viéc chén doan, phong ngira va/hodic diéu tri bénh vé khéi u, nhu bénh vé khdi u lanh
tinh hodc 4c tinh. Bénh v& khéi u 13, vi du, bénh vé khéi u dic trung bdi su bicu hién
cua TAA, trong bénh ung thu hodc té bao khdi u ctia bénh vé khdi u néu trén.

DPéi v6i tng dung trong y hoc néu trén cla cac chu tric nhan biét khang
nguyén va cac vat liéu khac co ngudn gdc tir d6, lién quan dén hodc ma hoa céu tric
nay, theo sang ché, cac bénh can dugc diéu tri va/hoic can duoc chin doan cé thé 1a
rdi loan tang sinh bat ky, t&t hon 13 dic trung béi su biéu hién ctia TAA hoic trinh ty
epitop TAA theo sang ché, vi du, bénh ung thu bit ky, bao gdm bénh bét ky trong sd
bénh ung thu dang lymphdo cép tinh, bénh bach cAu tiy bao cép tinh, bénh sacém co
van phé nang, bénh ung thu xwong, bénh ung thu nao, bénh ung thu v, bénh ung thu
hau moén, 6ng hau mon, hodc hdu mon-truc trang, bénh ung thu mét, bénh ung thu

bng mat trong gan, bénh ung thu khép, bénh ung thu ving ¢d, tai mat, hoic mang
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phé)i, bénh ung thu mili, khoang mili, hodc tai gifta, bénh ung thu khoang miéng,
bénh ung thu 4m dao, bénh ung thu am hg, bénh bach cau dang lympho man tinh,
bénh ung thu dang tdy man tinh, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu thuc quan,
bénh ung thu ¢ tir cung, khdi u caxinoit da day-rudt, u than kinh dém, u lymphd
Hodgkin, bénh ung thu ha hau, bénh ung thu thin, bénh ung thu thanh quan, bénh
ung thu gan, bénh ung thu phdi, u trung biéu mé 4c tinh, u melanin, bénh da u tiy,
bénh ung thu mili-hiu, u lym-phd khong Hodgkin, bénh ung thu miéng-hau, bénh
ung thu budng tring, bénh ung thu dwong vat, bénh ung thu tuy, mang bung, mang
ndi, va bénh ung thur mac treo rudt, bénh ung thu hau, bénh ung thu tuyén tién liét,
bénh ung thu truc trang, bénh ung thu thin, bénh ung thu da, bénh ung thu tiéu
trang, bénh ung thu mo mém, bénh ung thu da ddy, bénh ung thu tinh hoan, bénh
ung thu tuyén giap, bénh ung thu t&r cung, bénh ung thu niéu quan, va bénh ung thu
bang quang. Bénh ung thu dugc wu tién 13 bénh ung thu c¢b t&r cung, miéng-hau, hau
mon, éng hau mén, hau moén-truc trang, Am dao, &m hd, hodc duong vat. Bénh ung
thu duoc dic biét wu tién 13 bénh ung thu duong tinh véi TAA, t6t hon 13 bao gém
bénh caxinom budng tring, bénh bach cAu hoic u melanin.

Cu thé, céc céu tric, protein, TCR, khang thé, polypeptit va axit nucleic theo
sang ché dé st dung trong liéu phap mién dich, tdt hon 14 trong liéu phap té bao T
thich trng. Viéc sit dung céc hop chét theo sang ché c6 thé lién quan dén, vi du, su
tiém truyén cac té bao T theo sang ché vao bénh nhan néu trén. Tét hon néu cac té
bao T nay la té bao T tu than cta bénh nhan va dugc tai nap in vitro v6i axit nucleic
hoic cAu tric nhan biét khang nguyén cia sang ché.

Céac chu tric nhan biét khang nguyén, TCR, polypeptit, protein (bao gbm ci
cac bién thé chuc ning cia no), cac axit nucleic, vecto bidu hién tai t hop, té bao
chii (bao gdm ca cac quan thé ctia nd), va cac khang thé (bao gdm ca cac phén gin
két khang nguyén ciia nd) theo sang ché, tAt ca cac thanh phan nay duoc goi chung 12
“vat liéu TCR theo séng ché” sau day, c6 thé dugc bio ché thanh ché pham, nhu
duoc phdm. Vé diém nay, sang ché d& xuit duoc phdm chira thanh phan bat ky trong
s6 c4c chu triic nhan biét khang nguyén, TCR, polypeptit, protein, phén chiic ning,
bién thé chtc nang, axit nucleic, vecto biéu hién, té bao cha (bao gdm ci cac quan
thé cta nd), va cac khang thé (bao gbm ca cac phan gin két khang nguyén cla no)

dugc mo ta ¢ day, va chét mang, ta dugc va/hodc chit 6n dinh duoc dung. Céc dugc
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phdm theo sang ché chira vat liéu bt ky trong s6 cac vat liéu TCR theo sang ché c6
thé chira nhidu hon mot vat liéu TCR theo sang ché, vi du, polypeptit va axit nucleic,
hoic hai hodc nhiéu TCR khéac nhau (bao gdm ca cac phan chirc ning va bién thé
chirc ning cua nod). Theo cach khac, dugc pham nay cd thé chtra vat liéu TCR theo
sang ché két hop véi (céc) chét c6 hoat tinh duoc Iy hodc (cac) dugc chét khac, nhu
cic chit héa tri liéu, vi du, asparaginaza, busulfan, carboplatin, cisplatin,
daunorubicin, doxorubicin, flouraxil, gemcitabine, hydroxyure, methotrexate,
paclitaxel, rituximab, vinblastine, vincristine, v.v.. Tét hon néu chét mang la chét
mang dugc dung. Déi v6i cac duge phim, chat mang cé thé 12 chét bt ky trong sb
céc chét thuong duogc sir dung dbi vai vat liéu TCR theo sang ché cu thé khi xem xét.
Céc chit mang duge dung nay 1a da dugc biét r& voi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay va co thé str dung dé dang v6i moi ngudi. Pugc uu tién néu chit
mang dugc dung la chét khong cé tac dung phu c6 hai hodc doc tinh trong cac didu
kién sir dung.

Do d6, sang ché con dé xuit dugc phim chira san phim bat ky trong sd cac
san phim dugc md ta & day theo sdng ché va vat lieu TCR theo sang ché, cu thé 13
cac protein, axit nucleic hodc té bao chu bat ky. Theo m{t phuong an dugc uu tién,
dwoc phdm nay ding cho liéu phap mién dich, t6t hon néu 1a liéu phap té bao thich
ung.

Tét hon néu vat liéu TCR theo sang ché duoc st dung béng cach tiém, vi du,
qua duong trong tinh mach. Khi vat liéu TCR theo sang ché 1a té bao chu biéu hién
TCR theo sang ché (hodc bién th chuc nang cua né), chit mang dugc dung dbi vei
t& bao dung dé tiém co thé bao gdm chit mang ding trrong bét ky, vi du nhu, nudc
mudi sinh Iy (NaCl trong nuéc véi ndéng d6 khoang 0,90% trong luong/thé tich,
NaCl trong nudc v6i ndng do khoang 300 mOsmy/l, hodc khoang 9,0g NaCl/lit nude),
dung dich chit dién phan NORMOSOL R (Abbott, Chicago, IL), PLASMA-LYTE
A (Baxter, Deerfield, IL), khoang 5% dextroza trong nudc, hodc dung dich lactat cta
Ringer. Theo mot phuong an, chit mang duogc dung dugc bd sung albumin huyét
thanh cta nguoi.

Nhiam muc dich ctia sang ché, lugng hodc lidu (vi du, s6 luong té bao khi vat
litu TCR theo sang ché 13 mdt hodc nhidu té bao) ciia vt liéu TCR theo sdng ché

duoc st dung c6 thé 1a du dé tac dong, vi du, dap tng diéu tri hodc phong bénh, &
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d6i twong hodc dong vat trong khung thoi gian hop ly. Vi du, lidu cua vat lieu TCR
theo sang ché cin phai du dé gén két véi khang nguyén ung thw, hogc phat hién, diéu
tri hodic phong nglra bénh ung thu trong khoang thoi gian tir 2 gio hodc lau hon, vi
du, tr 12 dén 24 gid hodc lau hon, tir khi st dung. Theo mot s6 phuong 4n, khoang
thoi gian co thé tham chi 1au hon. Liéu dung s& dugc xac dinh theo hi¢u qua cuia vat
liéu TCR cu thé theo sang ché va tinh trang cta dong vat (vi du, nguoi), cling nhu
trong lugng co thé cia dong vat (vi du, nguoi) cin duoc diéu tri.

Du dinh ring c4c duoc phim, cAu tric nhan biét khang nguyén, TCR (bao
gdm ca cac bién thé chirc ning cta nd), polypeptit, protein, axit nucleic, vecto biéu
hién tai td hop, té bao chu, hoic quén thé té bao theo sang ché ¢6 thé duoc st dung
trong cac phuong phap diéu tri hodc phong nglra bénh ung thu, hoac tién 4c tinh
duong tinh v6i TAA. TCR theo sang ché (va cac bién thé chic ning cua nd) dugc
cho 13 gén két dic hidu v6i TAA theo sing ché, sao cho TCR nay (hodc polypeptit
hodc protein lién quan theo sang ché va bién thé chic ning ctia nd), khi duoc bidu
hién béi hodc trén té bao, nhu té bao T, ¢6 thé 1am trung gian d4p tmg mién dich doi
v6i té bao dich biéu hién TAA theo sang ché, tot hon 12 trinh dién céc peptit TAA
qua MHC I hodc II trén b& mit cta t& bao dich néu trén. Vé diém nay, sang ché mo
ta phwong phép diéu tri hodc phong nglra tinh trang bénh, cu thé 1a bénh ung thu, &
dong vat co vu, bao gbdm buéc cho dong vat cé va nay st dung san phim bat ky
trong sb cac dugc phim, cdu tric nhan biét khang nguyén, cu thé 1a TCR (va cac
bién thé chirc ning cta no), polypeptit, hodc protein dugc mo ta ¢ dy, axit nucleic
bat ky hoic vecto biéu hién tai t6 hop chira trinh tu nucleotit ma héa san phim bét ky
trong sd cac TCR (va céc bién thé chirc ning clia no), cic polypeptit, protein dugc
md ta & day, hodc té bao chu bat ky hodc quan thé té bao chua axit nucleic hodc
vecto tai td hop, ma hoa ciu tric bét ky trong sb cac chu tric cua sang ché (va cic
bién thé chuc ning cia no), polypeptit, hodc protein duoc mo td & day, voi luong
hitu hiéu dé diéu tri hodc phong nglra tinh trang bénh ¢ dong vat c6 vu, trong do tbt
hon néu tinh trang bénh nay 1a bénh ung thu, nhu bénh ung thu biéu hién TAA theo
sang ché.

Vi du vé& cdc chit mang hodc chét pha lodng dugc dung hiru ich trong séng
ché bao gdm céac chét 6n dinh nhu SPGA, hydrat cacbon (vi du, sorbitol, manitol,

tinh bot, sucroza, glucoza, dextran), cac protein nhu albumin hodc casein, cac chat
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chita protein nhu huyét thanh bo hofc sita tich bo va cac chat dém (vi du, chit dém
phosphat).

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, cac thuat ngir “didu tri” va “phong
ngura” cling nhu cac tir ¢6 ngudn gbc tir cac thuat ngit ny, khong nhét thiét c6 nghia
13 diéu tri hodc phong ngira hoan toan hodc 100%. Bung hon 13 c6 mic do diéu tri
hodc phong ngira khac nhau ma mot nguoi cé hiéu biét trung binh trong linh vyc nay
s& biét 1a c6 loi ich hodc hiéu qua diéu tri tiém nang. V& mat ndy, cic phuong phap
theo sang ché c6 thé cung cép lugng bit ky ciia mirc do didu tri hodc phong ngira bat
ky tinh trang bénh & dong vat c6 vu. Ngoai ra, viéc diéu tri hodc phong nglra dugc
mo ta bing phuong phap theo sing ché c6 thé bao gdm viée diéu tri hodc phong
nglra mQt hodac nhiéu tinh trang bénh hodc triéu ching cua tinh trang bénh, vi du,
bénh ung thu cin dugc diéu tri hodc phong nglra. Vi du, viéc diéu tri hodc phong
ngira c6 thé bao gdm viéc kich thich sy thoai trién cua khdi u. Ngoai ra, nhim muc
dich & day, thuat ngit “viéc phong nglra” c6 thé bao gdm viéc 1am cham sy khoi phat
cta tinh trang bénh, hodc triéu chiing hodc tinh trang bénh cta no.

Sang ché con mé ta phwong phap didu tri bénh ung thu bao gdm budc st dung
TCR, axit nucleic, hodc té bao chi cia sang ché két hop véi it nhat mot chat héa tri
liéu va/hodc liéu phap xa tri.

Theo khia canh khac, sang ché con d& cap dén phuong phap phat hién protein
TAA, ho#c phirc hop cia MHC va protein TAA (epitop protein ciia TAA), trong
mAu (sinh hoc) —nhu mau thu dugc tir d6i tuong hodc bénh nhan - bao gbm budc cho
méu nay tiép xtc véi chu triic nhan biét khang nguyén gin két dac hiéu voi peptit
TAA néu trén, hodc véi phac hop peptit TAA/MHC, va phat hién su gan két gitta
cAu tric nhan biét khang nguyén néu trén va peptit TAA néu trén, hodc véi phirc hop
MHC/peptit TAA. Theo mot s6 phuong 4n, ciu tric nhan biét khang nguyén 1a TCR
hodc khang thé, hodc cac cAu trac twong tu, hodc tdt hon 13 cAu trac nhén biét khang
nguyén theo sang ché dugc mo ta & day. Theo mdt s6 phuong 4n, mau (sinh hoc) 1a
mau khdi u hodc bénh ung thu (nhu mot trong s& cac miu duge mo ta trong phan
khac ¢ day) vi du, mau chira t& bao khdi u hoic té bao ung thu.

Sang ché cling md ta phuong phap diéu tri bénh ung thu & dbi tuong can diéu
tri bao gdm céc budc:

a) phan 1ap té bao tir d6i tuong néu trén;
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b) bién nap té bao nay véi it nhit mot vecto ma héa cu tric nhan biét khang
nguyén cla sang ché dé tao ra té bao dugc bién nap;

¢) m& rong té bao da bién nap dé tao ra nhiéu té bao da bién nap; va

d) cho dbi tugng néu trén st dung nhiéu té bao da bién nap nay.

Sang ché ciing mo ta phuong phap diéu tri bénh ung thu & dbi twong can diéu
tri, bao gém cac budc:

a) phan 1ap té bao tir ngudi cho khoe manh;

b) bién nap té bao ndy véi vecto ma hoa cAu tric nhan biét khang nguyén cla
sang ché dé tao ra té bao da bién nap;

¢) m¢ rong té bao da bién nap dé tao ra nhiéu té bao d3 bién nap; va

d) cho d6i tugng néu trén str dung nhidu té bao d bién nap.

Sang ché con d& xuit phuong phap phat hién bénh ung thu trong mau sinh
hoc bao gdm céc buéc:

a) cho mau sinh hoc tiép xic véi cau triic nhan biét khang nguyén cla sdng
ché;

b) phat hién sy gan két clia cAu tric nhan biét khang nguyén v6i mau sinh hoc
nay.

Theo mét s6 phuong an, phuong phap phat hién bénh ung thu duoc tién hanh
in vitro, in vivo hodc tai chd.

Sang ché cling mo ta phuong phap phat hién su cé mat cia tinh trang bénh &
dong vat cé vi. Phuong phap nay bao gbm céac bude: (i) cho mau chira mot hodc
nhidu t& bao tir dong vat c6 vi tiép xtic v6i thanh phin bat ky trong sb cac TCR theo
sang ché (va cac bién thé chic ning cla nd), polypeptit, protein, axit nucleic, vecto
bidu hién tai td hop, té bao chuy, quan thé té bao, cac khang thé, hodc cac phin gin
két khang nguyén cta chiing, hodc dugc pham dugc mo ta & day, nho d6 tao ra phirc
hop, va phat hién phtic hop ndy, trong d6 sw phat hién phtc hop la dau hiéu cia su
c6 mat tinh trang bénh & dong vat ¢ v, trong do6 tinh trang bénh 1a bénh ung thu,
nhw bénh ac tinh biéu hién TAA.

Dbi voi phuong phép phat hién tinh trang bénh ¢ dong vat c6 vu theo sang
ché, miu té bao cé thé 1a mAu chira té bao toan phén, dich tan cta nd, hodc phén
doan cua cac dich tan té bao toan phﬁn, vi du, phan doan nhan hodc chat té bao, phan

doan protein toan phan, hodc phan doan axit nucleic.
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Nhim muc dich ctia phuong phéap phét hién theo sang ché, budc tiép xuc véi
c6 thé didn ra in vitro hoic in vivo dbi v6i dong vat c6 via. Tét hon néu bude tiép xtic
dién ra in vitro.

Ngoai ra, viéc phét hién phirc chit ¢6 thé dién ra bing nhiéu cch bat ky da
biét trong linh vuc ndy. Ching han, cic cAu tric nhan biét khang nguyén theo sang
ché (va cac bién thé chirc ning clia né), polypeptit, protein, axit nucleic, vecto biéu
hién t4i t6 hop, té bao chu, quan thé té bao, hoidc cic khang thé hodc TCR, hodc cac
phin gén két khang nguyén cua ching, dugc md ta ¢ day, co thé dugc danh diu bang
nguyén tor ddnh du c6 thé phat hién, ching han nhu chit déng vi phong xa, nhém
huynh quang (vi du, fluorescein isothioxyanat (FITC), phycoerythrin (PE)), enzym
(vi du, phosphataza kiém, peroxidaza ciia ciy cu cai cay), va cac hat nguyén t6 (vi
du, hat vang).

Nham muc dich cta cic phuong phap theo sang ché, trong d6 cac té bao chu
hodc quin thé t& bao duoc st dung, cac té bao nay c6 thé 13 t€ bao khac alen cing
loai hodic té bao tw than véi dong vat ¢ vi. Tt hon néu cac té bao nay la t€ bao tu
than véi dong vat co vu.

Péi véi cac tng dung trong y hoc néu trén cua vat liéu TCR theo sang ché,
bénh ung thu cin duogc didu tri va/hodc chin doan c6 thé 1a bénh ung thu bat ky, bao
gdm bénh bt ky trong s6 bénh ung thu dang lymphd cip tinh, bénh bach ciu tiy bao
cép tinh, bénh sacom co van phé nang, bénh ung thu xuong, bénh ung thu ndo, bénh
ung thu v, bénh ung thu hiu moén, 6ng hau mén, hoic hiu mon-truc trang, bénh ung
thw mét, bénh ung thu dng mat trong gan, bénh ung thu khép, bénh ung thu ving cd,
tui mat, hodc mang phéi, bénh ung thu miii, khoang miii, hodc tai giira, bénh ung thu
khoang miéng, bénh ung thu &m dao, bénh ung thu dm ho, bénh bach cu dang
lymph6 man tinh, bénh ung thu dang tiy man tinh, bénh ung thu rudt két, bénh ung
thu thyc quan, bénh ung thu ch tur cung, khdi u caxinoit da day-rudt, u than kinh
dém, u lymph6 Hodgkin, bénh ung thu ha hau, bénh ung thu than, bénh ung thu
thanh quan, bénh ung thu gan, bénh ung thu phdi, u trung biéu mé 4c tinh, u
melanin, bénh da u tay, bénh ung thu miii-hdu, u lymphd khong Hodgkin, bénh ung
thu miéng-hau, bénh ung thu budng tring, bénh ung thu duong vat, bénh ung thu
tuy, mang bung, mang ndi, va bénh ung thu mac treo rudt, bénh ung thu hau, bénh

ung thu tuyén tién 1iét, bénh ung thu truc trang, bénh ung thu than, bénh ung thu da,
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bénh ung thu tiéu trang, bénh ung thu mo mém, bénh ung thu da day, bénh ung thu
tinh hoan, bénh ung thu tuyén gidp, bénh ung thu ti cung, bénh ung thu ni€u quén,
va bénh ung thu bang quang. Bénh ung thw duoc uu tién la bénh ung thu cb tir cung,
miéng-héu, héu mon, 6ng hau mon, hdu moén-tryc trang, 4m dao, 4m ho, hodc duong
véat. Bénh ung thu duoc dic biét vu tién 12 bénh ung thu duong tinh v6i TAA, nhu
bénh ung thu biéu hién PRAME, vi dy, bénh caxinom budng trimg, u melanin hodc
bénh bach cau.

Noi chung, sang ché mé ta phuwong phap diéu tri cho ddi twong co khéi u hogic
méc bénh vé khdi u bao gdm budc sir dung cac ciu tric nhan biét khang nguyén, axit
nucleic, vecto, duoc phém va/hodc té bao chu nhu duoc bdc 16 béi sang ché. Tét hon
néu dbi tuong 13 dbi twong can didu tri. Péi tuong theo cac phuong 4n duge wu tién
12 dong vat c6 v, tdt hon nu bénh nhéan 13 ngudi, c6 khéi u hodc mic bénh vé khéi
u, duong tinh véi TAA.

Dua vao phin mé ta & ddy, can hiéu rang sang ché con dé cap dén cac muc
sau day:

Muc 1: Céu trac nhan biét khdng nguyén chua it nhit mot ving quyét dinh
tinh bd trg (CDR) 3 ¢6 tinh ddng nhét trinh tu it nhit 50% véi trinh tu axit amin
dugc chon tir c4c trinh tw SEQ ID NO. 3, 9, 15, 21, 27, 33, 39, 45, 51, 57, 63, 69, 75,
81,129, va 135.

Muc 2: CAu triic nhin biét khang nguyén theo muc 1, trong d6 ciu trc nhan
biét khang nguyén nay c6 kha ning gin két ddc hiéu va/hodc chon loc véi TAA cla
peptit khang nguyén theo sang ché.

Muc 3: Céu trac nhan biét khang nguyén theo muc 1 hodc 2, trong do cAu tric
nhan biét khing nguyén nay 12 khang thé, hodc din xuét hodc manh ctia nd, hodc thy
thé té bao T (TCR), hodc din xuat hoic manh ctia no.

Muc 4-: Céu tric nhan biét khang nguyén theo muc bat ky trong sb cac muc tir
1 dén 3, trong d6 cAu tric nhan biét khang nguyén nay gan két v6i khang nguyén
bach céu ctia nguoi (HLA) trinh dién peptit khang nguyén TAA, trong d6 HLA nay
tuy y 1a loai A2.

Muc 5: Céu tric nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sd cac muc tir

1 dén 4, trong d6 cAu trac nay gan két dic hidu va/hodc chon loc véi epitop ¢é trinh
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tw axit amin dugc chon tir cac trinh ty SEQ ID NO: 97 — 115, tdt hon néu 13 SEQ ID
NO: 97.

Muc 6: Céu tric nhan biét khang nguyén theo muc bét k¥ trong s6 cac muc tir
1 dén 5, trong do cAu trac nay 1a o/B-TCR, hodc manh hodc dAn xuét ctia nd, hoic
cAu trac nay 13 y/8-TCR, hodc manh hodc dAn xudt cta no.

Muc 7: CAu trac nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sd cac muc tir
1 dén 6, khac biét & chd, ciu triic ndy c6 ngudn gdc tir ngudi va nhan biét dac hidu
va/hoic chon loc peptit khang nguyén TAA.

Muc 8: Céu tric nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong s6 cac muc tir
1 dén 7, trong d6 ciu triic nhan biét khang nguyén nay c6 kha ning giy dap ung
mién dich & ddi tuong, tuy y trong d6 déap ung mién dich ndy khac biét bdi sy ting
ndng dd interferon (IFN) y.

Muc 9: Céu tric nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sd cac muc tir
1 dn 8, chtra chudi o hodc y cua thy thé TCR; va/hodc chudi B hodc & cua thy thé
TCR; trong d6 chudi o hodc y cia thu thé TCR nay chira ving CDR3 c6 tinh dong
nhét trinh ty it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% v&i
trinh tu axit amin duoc chon tir c4c trinh tuw SEQ ID No. 3, 15, 27, 39, 51, 63, 75,
va 129, va/hodc trong dé chudi p hodc § cua thu thé TCR chira ving CDR3 ¢6 tinh
ddng nhét trinh ty it nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hoic 100%
v6i trinh tu axit amin dugce chon tir c4c trinh ty SEQ ID No. 9, 21, 33, 45, 57, 69, 81,
va 135.

Muc 10: CAu tric nhén biét khang nguyén theo muc 9, trong do chudi o hoic
v clia thu thé TCR con chira ving CDRI1 ¢6 tinh dong nhét trinh ty it nhit 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% voi trinh tu axit amin dugc chon tir
céc trinh tw SEQ ID No. 1, 13, 25, 37, 49, 61, 73, va 127; va/hodc ving CDR2 ¢6
tinh ddng nhét trinh ty it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc
100% v&i trinh tu axit amin duge chon tir c4c trinh ty SEQ ID No. 2, 14, 26, 38, 50,
62, 74,128, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, va 204.

Muc 11: Céu trac nhan biét khang nguyén theo muc 9 hodc 10, trong dé chubi
B hoiic & cta thu thé TCR con chira vimg CDRI c6 tinh déng nhét trinh tu it nhat
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% v&i trinh tu axit amin
duoc chon tir cac trinh ty SEQ ID No. 7, 19, 31, 43, 55, 67, va 79, va 133; va/hodc
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ving CDR2 ¢6 tinh ddng nhét trinh tw it nhat 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
98%, 99%, hodc 100% véi trinh tu axit amin dugc chon tlr cac trinh ty SEQ ID No.
8,20, 32, 44, 56, 68, va 80, va 134.

Muc 12: CAu truc nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sd cac muc
tir 1 dén 11, chira ving chudi bién déi cua thu thé TCR c6 tinh dong nhét trinh ty it
nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% voi trinh ty axit amin
dugc chon tlr cac trinh tw SEQ ID No. 4, 10, 16, 22, 28, 34, 40, 46, 52, 58, 64, 70,
76,82, 130, va 136.

Muc 13: CAu tric nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir 1 dén 12, trong dé céu tric ndy dwgc lam cho gidng vé6i clia nguoi, dugc kham
héa vd/hodc duoc 1am cho gidng véi ctia chuot.

Muc 14: CAu trac nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sb cac muc
tir 1 dén 13, chira manh gén két cna thy thé TCR, va trong d6 manh gin két nay chira
c4c vimg tir CDR1 dén CDR3 tuy ¥ duge chon tur trinh tu cta céc ving tir CDR1
dén CDR3 ¢4 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 1, 2, 3, 196; hoac 7, 8, 9;
hoic 13, 14, 15, 197; hoic 19, 20, 21; hodc 25, 26, 27, 198; hodc 31, 32, 33; hoac 37,
38,39, 199; hodc 43, 44, 45; hoac 49, 50, 51, 200; hoac 55, 56, 57; hodc 61, 62, 63,
201; hoic 67, 68, 69; hodc 73, 74, 75, 202; hodc 79, 80,81; hodc 127, 128, 129, 204;
hodc 133, 134, 135.

Muc 15: CAu trac nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sb cac muc
tir 1 dén 14, trong d6 ciu triic nay 1a TCR, hodc manh cia no, gbm it nhit mot trinh
tu chudi a cia TCR va mot trinh tu chudi B ctia TCR, trong d6 trinh tu chudi o cia
TCR néu trén chira trinh tu cia cac vung tur CDR1 dén CDR3 c6 trinh tu axit amin
néu trong SEQ ID NO: 1 - 3 va 196, va trinh tu chudi B ctia TCR néu trén chira trinh
tu clia cac ving tir CDR1 dén CDR3 c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 7 -
9; hodc trong dé trinh tu chudi o cia TCR néu trén chta trinh tu cua cac vung tir
CDR1 dén CDR3 c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 13 - 15 va 197, va
trinh tu chudi f cta TCR néu trén chira trinh ty cua cac ving tir CDRI dén CDR3 ¢6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 19 - 21; hodac trong d6 trinh tu chudi a ciia
TCR néu trén chtra trinh ty cda cac vung tu CDR1 dén CDR3 c6 trinh tu axit amin
néu trong SEQ ID NO: 25 - 27 va 198, va trinh tu chudi B ctiia TCR néu trén chira
trinh tu cta cac vung tir CDRI dén CDR3 c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
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NO: 31 - 33; hodc trong d6 trinh tu chudi a cia TCR néu trén chira trinh ty cla cac
vung tu CDR1 dén CDR3 ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 37 - 39 va
199, va trinh tu chudi B ctia TCR néu trén chira trinh tw clia cac vung tu CDRI1 dén
CDR3 ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 43 - 45; hodc trong d6 trinh tu
chudi o cia TCR néu trén chira trinh tu ctia cac vung tir CDR1 dén CDR3 ¢ trinh tu
axit amin néu trong SEQ ID NO: 49 - 51 va 200, va trinh tu chudi p ctia TCR néu
trén chira trinh tu ctia cac vang tir CDR1 dén CDR3 c6 trinh ty axit amin néu trong
SEQ ID NO: 55 - 57; hodc trong d6 trinh tu chudi a cua TCR néu trén chira trinh ty
cua cac vung tor CDR1 dén CDR3 ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 61 -
63 va 201, va trinh tu chudi B ctia TCR néu trén chira trinh tw cua cac vung tir CDR1
dén CDR3 c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 67 - 69; hodc trong d6 trinh
tir chudi o ctia TCR néu trén chira trinh ty ctia cic ving tir CDR1 dén CDR3 ¢4 trinh
ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 73 - 75 va 202, va trinh ty chudi B cia TCR néu
trén chira trinh tu cta cac ving tir CDR1 dén CDR3 c6 trinh tur axit amin néu trong
SEQ ID NO: 79 - 81; hodac trong d6 trinh tu chudi a cia TCR néu trén chira trinh tw
ctia cac vung tr CDR1 dén CDR3 ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 127 -
129 va 204, va trinh tu chudi B ciia TCR néu trén chta trinh tu cla céc vung t&
CDR1 dén CDR3 ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 133 - 135.

Muc 16: CAu tric nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sd cac muc
tir 1 dén 15, trong d6 céu triac ndy 12 TCR, hodc manh cia no, chira it nhit mot trinh
tu chudi a ctia TCR va mot trinh ty chubi B cia TCR, trong do trinh tu chudi o cta
TCR néu trén chita trinh ty vang bién ddi ¢é trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
No. 4, va trong d6 trinh tu chudi B ciia TCR néu trén chtra trinh tu ving bién doi c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 10; hodc trong d9 trinh tu chudi a cia TCR
néu trén chira trinh tu ving bién ddi cé trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 16,
va trong d6 trinh tu chudi p ctia TCR néu trén chira trinh ty ving bién doi c6 trinh tw
axit amin néu trong SEQ ID No. 22; hodc trong do trinh tu chudi a ctia TCR néu trén
chira trinh tu ving bién doi cé trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 28, va trong
d6 trinh tu chudi B ciia TCR néu trén chira trinh ty ving bién ddi ¢6 trinh tw axit
amin néu trong SEQ ID No. 34; hodc trong do6 trinh tu chudi a ctia TCR néu trén
chira trinh tu ving bién ddi ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 40, va trong

d6 trinh tu chudi p cia TCR néu trén chua trinh tu vung bién ddi cé trinh tu axit
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amin néu trong SEQ ID No. 46; hodc trong d6 trinh tu chudi a cia TCR néu trén
chira trinh tu ving bién dbi c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No. 52, va trong
d6 trinh tu chudi P cua TCR néu trén chira trinh tu ving bién dbi cé trinh tu axit
amin néu trong SEQ ID No. 58; hodc trong do6 trinh tu chudi o ctia TCR néu trén
chira trinh ty ving bién ddi co trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No. 64, va trong
d6 trinh tu chudi B ctia TCR néu trén chira trinh ty ving bién doi c6 trinh tur axit
amin néu trong SEQ ID No. 70; hodc trong d6 trinh tu chudi a ctia TCR néu trén
chira trinh tu ving bién d6i c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No. 76, va trong
d6 trinh tu chudi p cia TCR néu trén chira trinh ty ving bién doi c6 trinh tu axit
amin néu trong SEQ ID No. 82; hodc trong do trinh tu chudi o cia TCR néu trén
chira trinh tw ving bién ddi c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No. 130, va
trong d6 trinh tu chudi B cia TCR néu trén chira trinh tu ving bién ddi c6 trinh tur
axit amin néu trong SEQ ID No. 136.

Muc 17: CAu tric nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sb cac muc
tir 1 dén 16, trong do6 c4u trac nay 1a TCR, hodc ménh cta né, con chira ving én
dinh ctia TCR ¢6 tinh ddng nhét trinh ty it nhit 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
98%, 99%, hodc 100% v6i trinh ty axit amin dugc chon tir c4c trinh tw SEQ ID No.
5,11,17,23,29,35,41,47,53,59,65,71,77,83,131,Vé.137,t6th0nlatrong<i5
TCR nay gdm it nhit mot trinh ty chudi o cia TCR va mot trinh t chudi B ciia TCR,
trong d6 trinh tu chudi a cia TCR chira ving én dinh c6 tinh ddng nhét trinh ty it
nhét 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% v&i trinh tu axit amin
duoc chon tir cac trinh tw SEQ ID No. 5, 17, 29, 41, 53, 65, 77, va 131; va trong d6
trinh tu chudi B ctia TCR chtra viing dn dinh c6 tinh ddng nhat trinh tu it nhat 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tur axit amin dugc chon
tr c4c trinh tw SEQ ID No. 11, 23, 35, 47, 59, 71, 83, va 137.

Muc 18: C4u triic nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sd cac muc
tir 1 dén 17, chira chudi TCR thtr nhét c6 tinh ddng nhit trinh ty it nhat 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ
ID No. 6, va chudi TCR th hai c6 tinh ddng nhét trinh tu it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No.
12.
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Muc 19: Cu trac nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sd cac muc
tir 1 dén 17, chtra chudi TCR thir nhat c6 tinh dong nhét trinh tu it nhit 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% voi trinh ty axit amin néu trong SEQ
ID No. 18, va chudi TCR tht hai c6 tinh ddng nhét trinh tw it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No.
24.

Muc 20a: Céu tric nhan biét khang nguyén theo muc bat ky trong sb cac muc
tir 1 dén 17, chtra chudi TCR thtt nhét 6 tinh dong nhét trinh tw it nhat 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% voi trinh tw axit amin néu trong SEQ
ID No. 30, va chudi TCR thit hai c6 tinh ddng nhat trinh tu it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No.
36.

Muc 20b: CAu trac nhan biét khang nguyén theo muc bat ky trong sb cac muc
tir 1 dén 17, chtra chudi TCR tht nhét ¢6 tinh dong nhét trinh tu it nhat 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% v6i trinh tu axit amin néu trong SEQ
ID No. 42, va chudi TCR thir hai c6 tinh ddng nhat trinh tw it nhit 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No.
48.

Muc 20c: Chu triic nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir 1 dén 17, chtra chudi TCR tht nhat ¢6 tinh ddng nhét trinh tu it nhit 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin néu trong SEQ
ID No. 54, va chudi TCR tht hai c6 tinh ddng nhét trinh tur it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No.
60.

Muc 20d: C4u trac nhén biét khang nguyén theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir 1 dén 17, chtta chudi TCR thtt nhit c6 tinh ddng nhét trinh tu it nhit 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ
ID No. 66, va chudi TCR thtr hai ¢6 tinh ddng nhit trinh tu it nhit 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh ty axit amin néu trong SEQ ID No.
72.

Muc 20e: CAu tric nhan biét khang nguyén theo muc bat ky trong sb cac muc

tir 1 dén 17, chira chudi TCR thtt nhét c6 tinh ddng nhét trinh tu it nhat 50%, 60%,
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70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% voi trinh tu axit amin néu trong SEQ
ID No. 78, v chudi TCR thit hai c6 tinh ddng nhit trinh ty it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No.
84.

Muc 20f: CAu triic nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir 1 dén 17, chira chudi TCR tht nhét c6 tinh ddng nhat trinh tw it nhét 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% v6i trinh tu axit amin néu trong SEQ
ID No. 132, va chudi TCR thir hai ¢6 tinh ddng nhét trinh ty it nhat 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95%, 98%, 99%, hodc 100% vdi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID No.
138.

Muc 21: Axit nucleic mi héa ciu triic nhan biét khang nguyén theo muc bét
k¥ trong s6 cac muc tir 1 dén 20f.

Muc 22: Vecto chira axit nucleic theo muc 21.

Muc 23: Té bao chi chira ciu trac nhan biét khang nguyén theo muc bét ky
trong s cac muc tir 1 dén 20, hoac axit nucleic theo muc 21, hodc vecto theo muc
22.

Muc 24: Té bao chi theo muc 23, trong do6 té bao nay 1a t& bao lymphd, t6t
hon néu 12 té bao lymphd T hoic tién than clia té bao lymphé T, tot hon nita néu 13 té
bao T dwong tinh vi CD4 hodc CD8.

Muc 25: Duoc pham chira cAu tric nhan biét khang nguyén theo muc bét ky
trong 6 cac muc tir 1 dén 20f, hodc axit nucleic theo muc 21, hodc vecto theo muc
22, hodc té bao chu theo muc 23 hodc 24, va chit mang, chat 6n dinh va/hodc ta
duoc dugc dung.

Muc 26: Chu trac nhan biét khang nguyén theo muc bét ky trong sb cac muc
tr 1 dén 20f, hodc axit nucleic theo muc 21, hodc vecto theo muc 22, hodc té bao
chu theo muc 23 hoac 24, hoac dugc phém theo muc 25, dé sir dung trong y hoc.

Muc 27: CéAu trac nhén biét khang nguyén, hoic axit nucleic, hodc vecto, hoac
té bao chu, hodc dugc phim, dé st dung theo muc 26, dung dé chan doan, phong
nglra, va/hodc diéu tri bénh ting sinh, trong d6 bénh nay bao gém bénh vé khéi u
lanh tinh hodc ac tinh.
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Muc 28: Céhu tric nhan biét khang nguyén, hodc axit nucleic, hodc vecto, hodc
té bao chi, hodc dugc phém, dé sur dung theo muyc 27, trong d6 bénh vé khdi u dic
trung bdi su biéu hién ctia TAA trong t& bao khédi u cua bénh vé khéi u.

Muc 29: Chu trac nhan biét khang nguyén, hodc axit nucleic, hodc vecto, hodc
té bao chu, hoic duogc phém, dé sur dung theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 26 dén
28, trong d6 viéc st dung trong y hoc nay la str dung trong li€u phap mién dich tiy
¥ bao gdm liéu phap ciy té bao thich tng, trong d6 liéu phap mién dich bao gdm
liéu phép té bao T tu than hodc khac loai thich ung.

Muc 30: Phuong phap san xuét chu trac nhan biét khang nguyén dic hiéu
TAA biéu hién dong té bao, bao gdm cac budc

a. tao ra té bao chu thich hop,

b. tao ra cAu trac di truyén chtra trinh ty ma héa ma héa cAu trac nhan biét
khang nguyén theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 20f,

c. dua cAu tric di truyén néu trén vao t€ bao chu thich hop néu trén,

d. bidu hién cu tric di truyén néu trén bang té bao chu thich hop néu trén.

Muc 31: Phuong phap theo muc 30, trong d6 phuong phép nay con bao gbm
bude trinh dién bé mit té bao cua cau tric nhan biét khang nguyén néu trén.

Muc 32: Phuong phap theo muc 30 hodc 31, trong do chu trac di truyén 14 cdu
tric biéu hién chira trinh tu gen khoi ddu dugc lién két khi hoat dong v6i trinh tw ma
héa néu trén.

Muc 33: Phuong phép theo muc bét ky trong s cac muc tir 30 dén 32, trong
d6 céu tric nhan biét khdng nguyén néu trén c6 ngudn gbc tir ddng vt cé v, t6t hon
13 ¢6 ngudn gbe tir ngudi.

Muc 34: Phuong phap theo muc bat ky trong sb cac muc tir 30 dén 33, trong
d6 té bao chu thich hop néu trén 13 té bao cua dong vat c6 v, thy y dugce chon tir té
bao cua ngudi hodc té bao lymphd T cua ngudi.

Muc 35: Phuong phap theo muc bét ky trong sd cac muc tir 30 dén 34, trong
d6 cAu trac nhan biét khang nguyén néu trén 1a TCR dugc cai bién, trong d6 viéc cai
bién nay bao gom bd sung ving chirc nang chira nguyén tir danh déu, hodc ving thay
thé chira ving gin két mang.

Muc 36: Phuong phap theo muc 35, trong do chu tric nhan biét khang nguyén
néu trén 13 TCR alpha/beta, TCR gama/delta, hodc TCR chudi don (scTCR).
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Muc 37: Phuong phap theo muc bét ky trong s cac muc tir 30 dén 36, trong
d6 cAu trac di truyén néu trén dugc dua vao té bao chi thich hgp néu trén bing cach
chuyén nhiém retrovirut.

Muc 38: Phuong phéap theo muc bét ky trong sb cac muc tir 30 dén 37, trong
d6 phuong phép nay con bao gdm buéc phan 1ap va tinh ché chu tric nhan biét
khang nguyén ra khoi té bao cha thich hop va, tuy ¥, tai cAu tric ddi véi cdu triic
nhan biét khang nguyén trong té bao T.

Sang ché s& dugc md ta thém trong cc vi du sau day cung v6i cac hinh ve& va
trinh tu kém theo nhung khong 1am gi6i han pham vi cla séng ché. Nham myc dich
clia sang ché, tit ca cac tai liéu vién din dugc dua vao day dé tham khao toan bd ndi

dung ctia ching.
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Ky hiéu peptit Trinh tu SEQ ID NO:
PRAME-004 SLLQHLIGL 97
PRAME-004_Al ALLQHLIGL 98
PRAME-004_A2 SALQHLIGL 99
PRAME-004_A3 SLAQHLIGL 100
PRAME-004_A4 SLLAHLIGL 101
PRAME-004_A5 SLLQALIGL 102
PRAME-004_A6 SLLQHAIGL 103
PRAME-004_A7 SLLQHLAGL 104
PRAME-004_AS8 SLLQHLIAL 105
PRAME-004_A9 SLLQHLIGA 106
PRAME-004_T1 TLLQHLIGL 107
PRAME-004_T2 STLQHLIGL 108
PRAME-004_T3 SLTQHLIGL 109
PRAME-004_T4 SLLTHLIGL 110
PRAME-004_T5 SLLQTLIGL 111
PRAME-004_T6 SLLQHTIGL 112
PRAME-004_T7 SLLQHLTGL 113
PRAME-004_T8 SLLQHLITL 114
PRAME-004_T9 SLLQHLIGT 115
TMED?9-001 SILQTLILV 116
CAT-001 SLIEHLQGL 117
DDX60L-001 SLIQHLEEI 118
LRRC70-001 SLLKNLIYL 119
PTPLB-001 SLLNHLPYL 120
HDAC5-001 SLLQHVLLL 121
VPS13B-002 SLLQKQIML 122
ZNF318-001 SLSQELVGV 123
CCDC51-001 SVLGALIGV 124
IFIT1-001 VLLHHQIGL 125
NYESO1-001 SLLMWITQV 126
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ACPL-001 LLLVHLIPV 139
HSPB3-001 HHLRHLIEI 140
UNC7-001 KILLHLIHI 141
SCYL2-001 KVLPHLIPL 142
RPS2P8-001 SALVHLIPV 143
PCNXL3-003 NALVHLIEV 144
AQP6-001 VALGHLIGI 145
PCNX-001 NALVHLIEI 146
AQP6-002 WALGHLIGI 147
TRGV10-001 QALEHLIYI 148
NECAP1-001 ISLAHLILV 149
FBXW2-001 ETLDHLISL 150
ACCSL-001 ALLSHLICR 151
ACER1-001 KELRHLIEV 152
ADAMTS14-001 IALVHLIMV 153
ARHGAP17-001 CWLCHLIKL 154
ARSE-001 GKLTHLIPV 155
ATP-009 HLLMHLIGS 156
AUNI-001 TQLDHLIPG 157
C160rf96-001 QDLWHLIKL 158
CDC7-002 TALKHLIPT 159
CDC7-003 TALKHLILT 160
CHRNA1-001 LQLIHLINV 161
FASTKDS5-001 SQLVHLIYV 162
FRYL-002 CLLPHLIQH 163
FTH1-001 MVLVHLIHS 164
HERC4-002 SDLFHLIGV 165
HPS5-001 KLLFHLIQS 166
HPS5-002 KLLLHLIQS 167
HTR2C-001 SFLVHLIGL 168
IPM-001 YGLKHLISV 169
KIF16-001 SELPHLIGI 170
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KLHL33-001 YALSHLIHA 171
LAMA3-001 TLLGHLISK 172
LOC100128170-001 SQLSHLIAM 173
MAP2K7-001 FFLVHLICM 174
MONZ2-003 VSLHHLINA 175
OR2AK2-001 IMLIHLIRL 176
OR2AK2-002 ITLIHLIRL 177
OR2B6-001 SELFHLIPL 178
OR2B6-002 SVLFHLIPL 179
OTUD7A-001 AQLAHLILS 180
OV0S2-001 FLLGHLIPR 181
PIGC-002 MLLGHLIFF 182
RADS541.2-003 VLLFHLIEE 183
RASEF-001 VFLRHLITL 184
RASGRF1-003 TLLDHLIFK 185
RPS2P20-001 SVLVHLIPA 186
SACS-001 AKLEHLIYL 187
SPATA31D5-001 SLLPHLILS 188
TPST2-001 SILGHLICS 189
TRGV10-002 QSLEHLIYI 190
UGP-001 YILNHLINP 191
USP51-001 YKLLHLIWI 192
ZNF423-002 KLLCHLIEH 193
ZNF584-001 ALLDHLITH 194
ZNF99-001 FMLSHLIQH 195

Vi du thuc hién sang ché

Bay thu thé TCR dic hiéu PRAME duoc dé cép dén & day boc 10 peptit
PRAME-004 (R11P3D3, R16P1C10, R16P1E8, R17P1A9, R17P1D7, R17P1G3
va R17P2B6, xem Bang 1), mdi thu thé mi héa chudi alpha-TCR va chudi beta-
TCR dic hiéu khdi u, dugc phan 1ap va khuéch dai tir cac té bao T cta ngudi cho

khoe manh. Cac té bao tur ngudi cho khde manh dugc kich thich in vitro theo
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phuong phap di dugc md ta truée day (Walter et al., 2003 J Immunol., Nov
15;171(10):4974-8) va cac té bao ddc hiéu dich dugc phén loai don bao bang cach
st dung cdc multime HLA-A*02 va sau d6 dugc su dung dé phan lap TCR. Cac
trinh tr ciia TCR dugc phan 1ap bang cach khuéch dai nhanh cac dau 5' cia ADN
b tro (5° RACE) bang cic phuong phép tiéu chuén nhu dugc moé ta, vi dy, trong
tai lidu: Molecular Cloning, tai liéu huéng dan trong phong thi nghiém, tai ban 1an
thir tu ctia Green va Sambrook. Céc ving bién doi alpha va beta ctia cac thu thé
TCR RI11P3D3, R16P1C10, R16P1E8, R17P1A9, R17P1D7, RI17PIG3 va
R17P2B6 dugc giai trinh tw va tach dong dé x4c dinh thém tinh cht vé mat chic
nang.

R11P3D3, R16P1C10, R17P1D7 va R17P2B6 ¢ ngudn gdc tir ngudi cho
am tinh véi HLA-A*02 (ché d6 di phan tng) va R16P1E8, R17P1A9 va R17P1G3
c¢6 ngudn gdc tr ngudi cho duong tinh voi HLA-A*02.

Ngoai ra, thé dot bién TCR R11P3D3_KE, bién thé ting cudng cua
R11P3D3, duoc bdc 10 & day. Thé dot bién TCR ting cudng R11P3D3_KE duoc
cai bién tr TCR gbc nhu dwgc méd td trong don sang ché qubc té sb
PCT/EP2017/081745, duoc két hop cu thé & diy dé tham khao, va trong vi du 8
duéi diy, va thu dugc trinh tuy ma hoa béng cach phan tich gen trudc khi xac dinh

tinh chét vé mat chuc nang ctia TCR.

Vi du 1: thu thé té bao T R11P3D3

Thu thé TCR R11P3D3 (SEQ ID NO: 1-12 va 196) bi giéi han déi voi
PRAME-004 trinh dién HLA-A*02 (SEQ ID NO: 97) (xem Fig.8).

R11P3D3 nhan biét déc hiéu PRAME-004, dudi dang cac té bao T CD&+ so
chp clia nguoi tai biéu hién TCR nay giai phéng [FNy khi a ddng thoi voi céc té
bao dich HLA-A*02+, duoc tii peptit PRAME-004 hodc cic bién thé thay thé
alanin hodc threonin ctia PRAME-004 (Fig.1) hodc céac peptit khac nhau c6 tinh
twong tu vé trinh tu & mtrc cao véi PRAME-004 (Fig.8). Peptit NYESO1-001 dugce
st dung lam dbi ching am. Thu th8 TCR R11P3D3 ¢6 néng do EC50 béng 0,74nM
(Fig.15) va &i luc gin két (Kp) ndm trong khodng tir 18 dén 26uM dbi voi
PRAME-004 trinh dién HLA-A*02 (SEQ ID NO: 97).

-71-



37989

~Su tai bidu hién cia R11P3D3 trong céc té bao T CD8+ so cip cia ngudi
din dén su nhan biét chon loc va tiéu diét cic dong té bao khdi u biéu hién HLA-
A*02/PRAME-004 (c4c hinh vé& Fig.24, Fig.25, Fig.30 va Fig.32). Thu thé TCR
R11P3D3 khong dap trng voi té bao bat ky trong s6 25 loai té bao c6 ngudn gdc tir
iPSC hoic té bao so cp, khoe manh dugc thir nghiém (Fig.24 va Fig.25) va dugc
thir nghiém vé& kha ning phan tng chéo dbi véi 67 peptit twong tu (trong s6 57
peptit giébng véi PRAME-004 & céc vi tri 3, 5, 6 va 7) nhung khoéng lién quan
trong ngit canh HLA-A*02 (c4c hinh v& Fig.8, Fig.22 va Fig.23).

Vi du 2: thu thé té bao T R16P1C10

Thu thé TCR R16P1C10 (SEQ ID NO: 13-24 va 197) bi gi6i han ddi véi
PRAME-004 trinh dién HLA-A*02 (SEQ ID NO: 97) (xem Fig.9).

R16PVICIO nhan biét dic hiéu PRAME-004, dudi dang céc té bao T CD8+
so cAp cua ngudi tai biéu hién TCR nay gii phong IFNy khi 0 dng thoi véi chc té
bao dich HLA-A*02+ va gin két cac tetrame HLA-A*02 (Fig.21) tuong tng, dugc
tai peptit PRAME-004 hodc cic bién thé thay thé alanin hodc threonin cuia
PRAME-004 (Fig.2) hodc céc peptit khac nhau c6 tinh tuong tu vé trinh ty & mirc
cao v6i PRAME-004 (Fig.9). Peptit NYESO1-001 duoc st dung lam dbi chung
am. TCR R16P1C10 c¢6 ndng d6 EC50 bing 9,6nM (Fig.16).

Vi du 3: thu thé té bao T R16P1ES
* Thy thé TCR R16P1E8 (SEQ ID NO: 25-36 va 198) bi gidi han déi véi
PRAME-004 trinh dién HLA-A*02 (SEQ ID NO: 97) (xem Fig.10).

R16P1ES nhan biét dic hiéu PRAME-004, dudi dang céc té bao T CD8+ so
cép ctia nguoi tai biéu hién TCR nay giai phong IFNy khi & dong thoi v6i céc té
bao dich HLA-A*02+, duoc tai peptit PRAME-004 hodc cic bién thé thay thé
alanin hodc threonin cia PRAME-004 (Fig.3) hodc cac peptit khac nhau cé tinh
fwong tw vé trinh ty & muc cao véi PRAME-004 (Fig.10). Peptit NYESO1-001
duoc sir dung 1am ddi chimg Am. TCR R16P1E8 c6 nong dd EC50 ~1uM (Fig.17).

Vi du 4: thu thé t& bao T R17P1A9
Thu thd TCR R17P1A9 (SEQ ID NO: 37-48 va 199) bi gi¢i han ddi véi
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PRAME-004 trinh dién HLA-A*02 (SEQ ID NO: 97) (xem Fig.11).

R17P1A9 nhén biét dic hidu PRAME-004, dudi dang cac té bao T CD8+ so
chp ctia ngudi tai biéu hién TCR ndy gii phéng IFNy khi 0 ddng thoi véi cac té
bao dich HLA-A*02+, duoc tai peptit PRAME-004 hodc cc bién thé thay thé
alanin cia PRAME-004 (Fig.4) ho#c cé4c peptit khac nhau c6 tinh tuong tu vé trinh
tu & mic cao v6i PRAME-004 (Fig.11). Peptit NYESO1-001 dugc st dung lam

doi chung am.

Vi du 5: thu thé té bao T R17P1D7

Thu thé TCR R17P1D7 (SEQ ID NO: 49-60 va 200) bi giéi han ddi véi
PRAME-004 trinh dién HLA-A*02 (SEQ ID NO: 97) (xem Fig.12).

R17P1D7 nhin biét dic hiéu PRAME-004, dudi dang céc t€ bao T CD8+ so
cAp cita nguoi tai bidu hién TCR ndy giai phong IFNy khi @ dong thoi véi céc té
bao dich HLA-A*02+, dugc tai peptit PRAME-004 hoic cac bién thé thay thé
alanin hodic threonin ctia PRAME-004 (Fig.5) hodc céc peptit khac nhau c6 tinh
twong ty vé trinh tw & mac cao véi PRAME-004 (Fig.12). Peptit NYESO1-001
duge st dung lam dbi chirng am. Thu thé TCR R17P1D7 ¢6 néng do EC50 bé‘mg
1,83nM (Fig.18).

Vi du 6: thu thé té bao T R17P1G3

Thu thé TCR R17P1G3 (SEQ ID NO: 61-72 va 201) bi giéi han ddi véi
PRAME-004 trinh dién HLA-A*02 (SEQ ID NO: 97) (xem Fig.13).

R17P1G3 nhan biét dic hiéu PRAME-004, dudi dang céc té bao T CD8+ so
¢dp ctia ngudi tii biéu hién TCR nay giai phéng [FNy khi G dong thoi voi céc té
bao dich HLA-A*02+, duoc tai peptit PRAME-004 hodc cic bién thé thay thé
alanin hodc threonin cia PRAME-004 (Fig.6) hodc céc peptit khac nhau cé tinh
twong tu vé trinh ty & mic cao véi PRAME-004 (Fig.13). Peptit NYESO1-001
dwoc st dung 1am d6i chimg am. Thy thé TCR R17P1G3 c6 nong do EC50 bang
8,63nM (Fig.19).

Vi du 7: thu thé t& bao T R17P2B6
Thu thé TCR R17P2B6 (SEQ ID NO: 73-84 va 202) bi gi6i han ddi véi
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PRAME-004 trinh dién HLA-A*02 (SEQ ID NO: 97) (xem Fig.14).

R17P2B6 nhan biét dic hidu PRAME-004, dudi dang cac té bao T CD8+ so
chp ciia ngudi tai bidu hién TCR ndy giai phong IFNy khi 0 ddng thoi véi cac té
bao dich HLA-A*02+, duoc tai peptit PRAME-004 hoic cac bién thé thay thé
alanin hogic threonin cia PRAME-004 (Fig.7) hodc cac peptit khac nhau c6 tinh
twong ty v& trinh tw & mic cao véi PRAME-004 (Fig.14). Peptit NYESO1-001
dugc sit dung lam déi ching Am. Thu thd TCR R17P2B6 c6 nong do EC50 bang
2,11nM (Fig.20) va 4i luc gén két (Kp) bang 13uM dbi véi PRAME-004 trinh
dién HLA-A*02.

Vi du 8: thu thé té bao T R11P3D3_KE ting cuong

Thu thé TCR R11P3D3_KE c6 “su ghép doi ting cudong” dot bién dugc
dua vao dudi dang bién thé cua R11P3D3, trong d6 cac mién bién doi a va B,
aW44/BQ44 6 trong tur nhién, dugc dot bién thanh 0K44/BE44. Sy dot bién kép
duoc chon trong sb danh sich duge thé hién trong don sang ché qubc té sb
PCT/EP2017/081745, tai liéu nay duoc vién din cu thé & day dé tham khao. Thu
thé nay duoc thiét ké dac biét dé khoi phuc sy tuong tac va b trg hinh dang t6i
uu cho khung TCR.

So v&i thu thd TCR R11P3D3 gbc, thu thé TCR R11P3D3_KE tang cuong
c6 tinh mAn cam cta su nhin biét PRAME-004 cao hon nhiéu. Su dap ung ddi véi
cac dong té bao khdi u trinh dién PRAME-004 1a cao hon véi TCR R11P3D3_KE
ting cudng so véi TCR R11P3D3 gdc (Fig.30). Ngoai ra, hoat tinh 1am tiéu t€ bao
ctia R11P3D3 KE 1a cao hon so v6i R11P3D3 (Fig.32). Sy dap ung vé mit chic
ning dugc cai thién quan sat dugc cua thu thé TCR R11P3D3 KE ting cudng la
phi hop véi 4i luc gin két d6i véi PRAME-004 gia tang, nhu dugc md ta trong vi
du 1 (R11P3D3, Kp =18-26uM) va vi du 8 (R11P3D3_KE, Kp =5,3uM).
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YEU CAUBAO HQ
1. CAu triic nhan biét khang nguyén bao gdm

chudi a caa thu thé té bao T (T cell receptor: TCR) chira mién bién dbi o
bao gbém cac ving CDR1a, CDR2a, va CDR30. cua trinh tw SEQ ID
NO: 130, trong d6 trinh tu ctia mién bién ddi o nay c6 mutc do giong

it nhit 95% vdi trinh ty SEQ ID NO: 130, va

chudi B cta thy thé TCR chtra mién bién ddi p bao gdm cac ving CDRIB,
CDR2B, va CDR3p ctia trinh ty SEQ ID NO: 136, trong do6 trinh tu
ctia mién bién ddi B ¢ muc do gidng it nhat 95% voi trinh tw SEQ ID

NO: 136,

trong d6 cdu tric nhan biét khang nguyén ndy c6 kha nang gin két véi
peptit bao gdm trinh ty axit amin SLLQHLIGL (SEQ ID NO:
97) trong phurc hop voi HLA-A*02.

2. CAu trac nhan biét khang nguyén theo didm 1, trong d6 chudi a cta thy thé TCR
chira vung CDR3 bao gdm trinh tur axit amin SEQ ID NO: 129, va/hodc trong dé
chudi P cua thu thé TCR chia ving CDR3 bao gdm trinh tr axit amin SEQ ID NO:
135.

3. Chu trac nhan biét khang nguyén theo diém 2, trong d6 chudi o cta thy thé TCR
con chtra ving CDR1 bao gdm trinh tw axit amin SEQ ID NO: 127; va/hodc ving

CDR2 bao gdm trinh ty axit amin SEQ ID NO: 128.

4. Cu trtic nhan biét khang nguyén theo diém 2, trong d6 chudi B cua thy thé TCR
con chra vung CDR1 bao gbm trinh tu axit amin SEQ ID NO: 133; va/hodc vung
CDR2 bao gdm trinh ty axit amin SEQ ID NO: 134.

5. CAu tric nhén biét khang nguyén theo diém 1, trong d6 mién bién dbi o bao gém
trinh tu axit amin SEQ ID NO: 130 va mién bién dbi p bao gdm trinh tu axit amin

SEQ ID NO: 136.

6. Axit nucleic ma héa céu triic nhan biét khang nguyén theo diém 1.
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7. Vecto chira axit nucleic theo diém 6.

8. Té bao chu chira cAu triic nhan biét khang nguyén theo diém 1, hodc axit nucleic

ma héa céu triic nhan biét khang nguyén néu trén, hodc vecto chira axit nucleic néu

trén.

9. Dugc phim chira (i) cdu trac nhan biét khang nguyén theo diém 1, hoic (ii) axit

nucleic mi hoa cau triic nhin biét khiang nguyén néu trén, hodc (iii) vecto chura

axit nucleic néu trén, hodc (iv) t€ bao chu chira cau truc nhan biét khang nguyén,

axit nucleic ma hoa clu trac nhan biét khang nguyén néu trén, hodc vecto chira

axit nucleic néu trén, va chat mang, chat 6n dinh va/hoac ta dugc dugce dung.

10. Phuong phap san xuét ciu tric nhin biét khang nguyén dic hiéu TAA (khang

nguyén lién quan dén khoi u) bi€u hién dong té bao, bao gdbm cac bude

a. tao ra té bao chu thich hop,

b. tao ra céu trac di truyén chira trinh ty ma hoéa mé héa cau tric nhén biét

khéang nguyén theo diém 1,

¢. dua ciu tric di truyén néu trén vao te bao chu thich hop néu trén, va

d. biéu hién cAu trac di truyén néu trén bang t€ bao chu thich hgp néu trén.

11. Phuong phép theo diém 10, trong d6 phuong phap nay con bao gbém buéc phan

1ap va tinh ché cdu triac nhan biét khang nguyén ra khéi té bao chu thich hop.

12. CAu truc nhan biét khang nguyén theo diém 1, trong do cAu triic ndy cha

ving CDR1a chira trinh tr axit amin néu trong SEQ ID NO:
ving CDR2a chtra trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO:
ving CDR3a chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO:
ving CDR1 chira trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO:
ving CDR2 chtra trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO:
viing CDR3 chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO:
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13. CAu trtic nhan biét khang nguyén theo diém 1, trong d6 cAu tric ndy chia

vung CDR1o bao gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 127,
viung CDR20, chita trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 128,
ving CDR30, chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 129,
ving CDR1f bao gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 133,
vung CDR2B chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 134, va
ving CDR3 chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 135.

14. Céu triac nhan biét khang nguyén theo diém 1, trong do cAu tric nay chira

vung CDR1a chita trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 127,

ving CDR2a bao gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 128,
viing CDR30, chita trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 129,

vung CDR1B chira trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 133,

ving CDR2f bao gbm trinh trr axit amin néu trong SEQ ID NO: 134, va
viing CDR3p chira trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 135.

15. CAu trac nhén biét khang nguyén theo diém 1, trong d6 ciu trac nay chira

vung CDR1a bao gdm trinh tr axit amin néu trong SEQ ID NO: 127,
vung CDR2a bao gbm trinh ty axit amin comprising SEQ ID NO: 128,
ving CDR30, chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 129,

ving CDR1 bao gdm trinh tv axit amin néu trong SEQ ID NO: 133,
viung CDR2f bao gbm trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 134, va
vung CDR3p chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 135.

16. CAu tric nhén biét khang nguyén theo diém 1, trong d6 cAu tric nay chia

vung CDR 1o chita trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 127,
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viing CDR2a bao gdm trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 128,
vung CDR3a bao gdm trinh tir axit amin néu trong SEQ ID NO: 129,
vung CDRI1 chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 133,

ving CDR2p bao gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 134, va
viing CDR3 bao gdm trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 135.

17. Chu trac nhén biét khang nguyén theo diém 1, trong d6 ciu tric ndy chira

ving CDR1a bao gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 127,
ving CDR2a bao gbm trinh tv axit amin néu trong SEQ ID NO: 128,
vung CDR3a bao gdm trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 129,
ving CDR1p bao gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 133,
ving CDR2p bao gdm trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 134, va
ving CDR3p bao gdm trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 135.
18. C4u tric nhan biét khang nguyén theo diém 1, trong d6 cAu trac nay chira
chudi a cta thu thé TCR chwra trinh ty axit amin SEQ ID NO: 132 va
chudi B cua thu thé TCR chtra trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 138.
19. CAu triic nhan biét khang nguyén theo diém 1, trong d6 cAu triic nay chta
mién bién ddi a chira trinh tw SEQ ID NO: 130 va
mién bién dbi p chira trinh ty SEQ ID NO: 136.

20. Té bao chu theo diém 8, trong do t& bao chii nay 1a té bao T duong tinh v6i CD4
hoac duong tinh véi CD8.

21. Dugc phim theo diém 9, trong d6 té bao chi 1a té bao T dwong tinh v6i CD4 hodc
duong tinh v6i CDS.
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22. Phuong phép theo diém 11, trong d6 phuong phap nay con bao gdm budc hoan

nguyén céu tric nhan biét khang nguyén trong té bao T.

23. CAu tric nhan biét khang nguyén theo diém 1, trong d6 chu triic nay chira

ving CDR1a chira trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 127,
ving CDR2a chita trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 128,
ving CDR3a bao gdm trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 129,
ving CDR1 chira trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 133,
ving CDR2P chtra trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 134, va
ving CDR3p bao gdm trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 135.

24. Axit nucleic hodc hai axit nucleic riéng bi¢t ma hda cdu tric nhén biét khang

nguyén theo diém 18.

25. Axit nucleic hodc hai axit nucleic riéng biét ma héa cau trac nhan biét khing

nguyén theo diém 19.
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Lys

Lys

80

Tyr

Cys

Leu



<400>

5

Asn Ile Gln

1

Ser

Asn

Val

Trp
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Val

25

Ser

Tyr

Ser

Ala

Ser

10

Ile

10

Glu

Leu

Arg

Asn

Ser

90

Ala

Leu

Gln

Asn

Gln

Gly

75

Gln

Thr

-890-

Trp

Asn

Cys

Tyr

60

Asp

Tyr

Tyr

Leu

Ser

Thr

45

Ser

Lys

Val

Leu

Gln

Gly

30

Tyr

Gly

Glu

Ser

Cys

15

Leu

15

Pro

Ser

Lys

Asp

Leu

95

Ala

Ser

Leu

Asp

Ser

Gly

80

Leu

Ala



100

105

37989

110

Val Ile Ser Asn Phe Gly Asn Glu Lys Leu Thr Phe Gly Thr Gly Thr

115

Arg Leu Thr Ile Ile Pro

130

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

<400>

17
141
PRT

Nguoi hién dai

17

Asn Ile Gln

1

Ser

Asn

Val

Trp

65

Ile

Val

Gln

Ser

Val

Leu

50

Ser

Ile

Lys

Asn

Asp

Ser

35

Asp

Asn

Pro

Leu

Leu
115

Asn

Lys

20

Gln

Met

Lys

Glu

Val

100

Ser

Pro
Ser
Ser
Arg
Ser
Asp
85

Glu

Val

Asp

Val

Lys

Ser

Asp

70

Thr

Lys

Ile

Pro

Cys

Asp

Met

55

Phe

Phe

Ser

Gly

120

Ala

Leu

Ser

40

Asp

Ala

Phe

Phe

Phe
120

Val

Phe

25

Asp

Phe

Cys

Pro

Glu

105

Arg

Tyr

10

Thr

Val

Lys

Ala

Ser

90

Thr

Ile

Gln Leu

Asp Phe

Tyr Ile

Ser Asn

60

Asn Ala

75

Pro Glu

Asp Thr

Leu Leu

-90-

125

Arg

Asp

Thr

45

Ser

Phe

Ser

Asn

Leu
125

Asp

Ser

30

Asp

Ala

Asn

Ser

Leu

110

Lys

Ser
15

Gln

Lys

Val

Asn

Cys

95

Asn

Val

Lys

Thr

Thr

Ala

Ser

80

Asp

Phe

Ala



37989

Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu Trp Ser Ser

130

<216>
<211>
<212>
<213>

<400>

18
275
PRT

Nguoi hién dai

18

Met Lys Ser

1

Trp

Ser

Arg

Pro

65

Arg

Ile

Val

Arg

Gln
145

Val

Val

Gly

50

Glu

Phe

Arg

Ile

Leu

130

Leu

Trp

Pro

35

Ser

Leu

Thr

Asp

Ser

115

Thr

Arg

Leu

Ser

20

Glu

Gln

Ile

Ala

Ser

100

Asn

Ile

Asp

Arg

Gln

Gly

Ser

Met

Gln

85

Gln

Phe

Ile

Ser

Val

Gln

Ala

Phe

Phe

70

Leu

Pro

Gly

Pro

Lys
150

135

Leu

Lys

Ile

Phe

55

Ile

Asn

Ser

Asn

Asn

135

Ser

Leu Val

Glu Val
25

Ala Ser
40

Trp Tyr

Tyr Ser

Lys Ala

Asp Ser

105

Glu Lys
120

Ile Gln

Ser Asp

Ile

10

Glu

Leu

Arg

Asn

Ser

%0

Ala

Leu

Asn

Lys

Leu

Gln

Asn

Gln

Gly

75

Gln

Thr

Thr

Pro

Ser
155

-01-

140

Trp

Asn

Cys

Tyr

60

Asp

Tyr

Tyr

Phe

Asp

140

Val

Leu

Ser

Thr

45

Ser

Lys

Val

Leu

Gly

125

Pro

Cys

Gln

Gly

30

Tyr

Gly

Glu

Ser

Cys

110

Thr

Ala

Leu

Leu

15

Pro

Ser

Lys

Asp

Leu

95

Ala

Gly

Val

Phe

Ser

Leu

Asp

Ser

Gly

80

Leu

Ala

Thr

Tyr

Thr
160



Asp

Tyr

Ser

Asn

Pro

225

Asp

Leu

Trp

Phe

Ile

Asn

Ala

210

Glu

Thr

Leu

Ser

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

<400>

Asp Ser

Thr Asp
180

Ser Ala
195

Phe Asn

Ser Ser

Asn Leu

Leu Lys
260

Ser
275

19
5
PRT

Gln
165

Lys

Val

Asn

Cys

Asn

245

Val

Thr

Thr

Ala

Ser

Asp

230

Phe

Ala

Ngudi hién dai

19

Ser Gly His Arg Ser

1

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

<400>

20
6
PRT

5

Ngudi hién dai

20

Asn

Val

Trp

Ile

215

Val

Gln

Gly

Val

Leu

Ser

200

Ile

Lys

Asn

Phe

Ser

Asp

185

Asn

Pro

Leu

Leu

Asn
265

37989

Gln

170

Met

Lys

Glu

Val

Ser

250

Leu

Ser

Arg

Ser

Asp

Glu

235

Val

Leu

-02-

Lys

Ser

Asp

Thr

220

Lys

Ile

Met

Asp

Met

Phe

205

Phe

Ser

Gly

Thr

Ser

Asp

190

Ala

Phe

Phe

Phe

Leu
270

Asp

175

Phe

Cys

Pro

Glu

Arg

255

Arg

Val

Lys

Ala

Ser

Thr

240

Ile

Leu



Tyr Phe Ser Glu Thr Gln

1

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

<400>

21
14
PRT

5

Nguoi hién dai

21

37989

Cys Ala Ser Ser Pro Trp Asp Ser Pro Asn Glu Gln Tyr Phe

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Met Gly
1

Gly Pro

Thr Arg

Arg Ser
50

Leu Phe
65

Gly Arg

Val Ser

22
132
PRT

5

Ngudi hién dai

22

Ser

Val

Gly

35

Val

Glu

Phe

Thr

Arg

Lys

20

Gln

Ser

Tyr

Ser

Leu
100

Leu

Ala

Gln

Trp

Phe

Gly

85

Glu

Leu

Gly

Val

Tyr

Ser

70

Arg

Leu

Cys

Val

Thr

Gln

55

Glu

Gln

Gly

Trp

Thr

Leu

40

Gln

Thr

Phe

Asp

Val

Gln

25

Ser

Thr

Gln

Ser

Ser
105

10

Leu

10

Thr

Cys

Pro

Arg

Asn

90

Ala

Leu

Pro

Ser

Gly

Asn

75

Ser

Leu

-03-

Cys

Arg

Pro

Gln

60

Lys

Arg

Leu

Tyr

Ile

45

Gly

Gly

Ser

Leu

Leu

Leu

30

Ser

Leu

Asn

Glu

Cys
110

Gly

15

Ile

Gly

Gln

Phe

Met

95

Ala

Ala

Lys

His

Phe

Pro

80

Asn

Ser



37989

Ser Pro Trp Asp Ser Pro Asn Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg

115

Leu Thr Val Thr

130

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

<400>

23
179
PRT

Ngudi hién dai

23

Glu Asp Leu Lys

1

Ser

Gly

Glu

65

Arg

Gln

Arg

Ala

Glu

Thr

Lys

50

Gln

Val

Val

Ala

Asp
130

Ala Glu
20

Gly Phe
35

Glu val

Pro Ala

Ser Ala

Gln Phe
100

Lys Pro
115

Cys Gly

Asn

Ile

Tyr

His

Leu

Thr

85

Tyr

Val

Phe

Val

Ser

Pro

Ser

Asn

70

Phe

Gly

Thr

Thr

Phe

His

Asp

Gly

55

Asp

Trp

Leu

Gln

Ser
135

120

Pro

Thr

His

40

Val

Ser

Gln

Ser

Ile

120

Glu

Pro

Gln

25

Val

Ser

Arg

Asn

Glu

105

Val

Ser

Glu

10

Lys

Glu

Thr

Tyr

Pro

90

Asn

Ser

Tyr

Val

Ala

Leu

Asp

Cys

75

Arg

Asp

Ala

Gln

-94-

Ala

Thr

Ser

Pro

60

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln
140

125

Val

Leu

Trp

45

Gln

Ser

His

Trp

Ala

125

Gly

Phe

Val

30

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr

110

Trp

Val

Glu

15

Cys

Val

Leu

Arg

Arg

95

Gln

Gly

Leu

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu

80

Cys

Asp

Arg

Ser



37989

Ala Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu Tyr Ala

145

150

155

160

Val Leu Val Ser Ala Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Arg Lys Asp

Ser Arg Gly

<216>
<211>
<212>
<213>

<400>

24
311
PRT

165

Ngudi hién dai

24

Met Gly Ser

1

Gly

Thr

Arg

Leu

65

Gly

Val

Ser

Pro

Arg

Ser

50

Phe

Arg

Ser

Pro

Val

Gly

35

Val

Glu

Phe

Thr

Trp

Arg

Lys

20

Gln

Ser

Tyr

Ser

Leu

100

Asp

Leu

Ala

Gln

Trp

Phe

Gly

85

Glu

Ser

Leu

Gly

Val

Tyr

Ser

70

Arg

Leu

Pro

Cys

Val

Thr

Gln

55

Glu

Gln

Gly

Asn

Trp Val

Thr Gln
25

Leu Ser
40

Gln Thr

Thr Gln

Phe Ser

Asp Ser

105

Glu Gln

170

Leu

10

Thr

Cys

Pro

Arg

Asn

90

Ala

Leu

Pro

Ser

Gly

Asn

75

Ser

Leu

Phe

-05-

Cys

Arg

Pro

Gln

60

Lys

Arg

Tyr

Gly

Leu

Tyr

Ile

45

Gly

Gly

Ser

Leu

Pro

Leu

Leu

30

Ser

Leu

Asn

Glu

Cys

110

Gly

175

Gly

15

Ile

Gly

Gln

Phe

Met

95

Ala

Thr

Ala

Lys

His

Phe

Pro

89

Asn

Ser

Arg



Leu

Val

145

Leu

Trp

Gln

Ser

His

225

Trp

Ala

Gly

Thr

Lys
305

Thr

130

Phe

Val

Trp

Pro

Ser

210

Phe

Thr

Trp

Val

Leu

290

Arg

115

Val

Glu

Cys

Val

Leu

195

Arg

Arg

Gln

Gly

Leu

275

Tyr

Lys

Thr

Pro

Leu

Asn

180

Lys

Leu

Cys

Asp

Arg

260

Ser

Ala

Asp

Glu

Ser

Ala

165

Gly

Glu

Arg

Gln

Arg

245

Ala

Ala

Val

Ser

Asp

Glu

150

Thr

Lys

Gln

Val

Val

230

Ala

Asp

Thr

Leu

Arg
310

Leu

135

Ala

Gly

Glu

Pro

Ser

215

Gln

Lys

Cys

Ile

Val

295

Gly

120

Lys

Glu

Phe

Val

Ala

200

Ala

Phe

Pro

Gly

Leu

280

Ser

Asn

Ile

Tyr

His

185

Leu

Thr

Tyr

Val

Phe

265

Tyr

Ala

37989

Val

Ser

Pro

170

Ser

Asn

Phe

Gly

Thr

250

Thr

Glu

Leu

Phe

His

155

Asp

Gly

Asp

Trp

Leu

235

Gln

Ser

Ile

Val

-06-

Pro

140

Thr

His

Val

Ser

Gln

220

Ser

Ile

Glu

Leu

Leu
300

125

Pro

Gln

Val

Ser

Arg

205

Asn

Glu

Val

Ser

Leu

285

Met

Glu

Lys

Glu

Thr

190

Tyr

Pro

Asn

Ser

Tyr

276

Gly

Ala

Val

Ala

Leu

175

Asp

Cys

Arg

Asp

Ala

255

Gln

Lys

Met

Ala

Thr

160

Ser

Pro

Leu

Asn

Glu

240

Glu

Gln

Ala

Val



37989

<210> 25

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 25
Asn Ser Ala Phe Gln Tyr
1 5

<210> 26

<211> 2

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 26

Thr Tyr

216> 27
<211> 13
<212> PRT
<213> Ngudi hién dai

<400> 27
Cys Ala Met Ser Glu Ala Ala Gly Asn Lys Leu Thr Phe
1 5 10

<210> 28

<211> 133

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 28

Met Met Lys Ser Leu Arg Val Leu Leu Val Ile Leu Trp Leu Gln Leu
1 5 10 15

Ser Trp Val Trp Ser Gln Gln Lys Glu Val Glu Gln Asp Pro Gly Pro
20 25 30

Leu Ser Val Pro Glu Gly Ala Ile Val Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser

-97-



Asn

Gly

Gly

Phe

Met

Val

Ser

50

Pro

Arg

Ile

Ser

Leu
130

<210>
<211>
212>
<213>

<400>

35

Ala

Glu

Phe

Arg

Glu

115

Val

29
141
PRT

Phe

Leu

Thr

Asp

100

Ala

Lys

Gln

Leu

Ala

85

Ser

Ala

Pro

Tyr

Met:

70

Gln

Gln

Gly

Nguoi hién dai

29

Asn Ile Gln Asn Pro Asp

1

5

Ser Ser Asp Lys Ser Val

20

Asn Val Ser Gln Ser Lys

35

Val Leu Asp Met Arg Ser

50

Phe

55

Tyr

Val

Pro

Asn

Pro

Cys

Asp

Met
55

40

Met

Thr

Asp

Ser

Lys
120

Ala

Leu

Ser

40

Asp

Trp

Tyr

Lys

Asp

105

Leu

Val

Phe

25

Asp

Phe

37989

Tyr

Ser

Ser

90

Ser

Thr

Tyr

10

Thr

Val

Lys

Arg

Ser

75

Ser

Ala

Phe

Gln

Asp

Tyr

Ser

-08-

Gln

60

Gly

Lys

Thr

Gly

Leu

Phe

Ile

Asn
60

45

Tyr

Asn

Tyr

Tyr

Gly
125

Arg

Asp

Thr

45

Ser

Ser

Lys

Ile

Leu

110

Gly

Asp

Ser

30

Asp

Ala

Arg

Glu

Ser

95

Cys

Thr

Ser

15

Gln

Lys

Val

Lys

Asp

80

Leu

Ala

Arg

Lys

Thr

Thr

Ala



Trp Ser Asn
65

Ile Ile Pro

Val Lys Leu

Gln Asn Leu
115

Gly Phe Asn
130

<210> 30
<211> 274
<212> PRT
<213>
<400> 30
Met Met Lys
1

Ser Trp Val

Leu Ser Val
35

Asn Ser Ala
50

Gly Pro Glu
65

Gly Arg Phe

Lys

Glu

Val

100

Ser

Leu

Ser

Trp

20

Pro

Phe

Leu

Thr

Ser

Asp

85

Glu

Val

Leu

Leu

Ser

Glu

Gln

Leu

Ala
85

Asp

70

Thr

Lys

Ile

Met

Ngudi hién dai

Arg

Gln

Gly

Tyr

Met

70

Gln

Phe

Phe

Ser

Gly

Thr
135

Val

Gln

Ala

Phe

55

Tyr

Val

Ala

Phe

Phe

Phe

120

Leu

Leu

Lys

Ile

40

Met

Thr

Asp

Cys

Pro

Glu

105

Arg

Arg

Leu

Glu

25

Val

Trp

Tyr

Lys

37989

Ala

Ser

90

Thr

Ile

Leu

Val

10

Val

Ser

Tyr

Ser

Ser
90

Asn

75

Pro

Asp

Leu

Trp

Ile

Glu

Leu

Arg

Ser

75

Ser

-90-

Ala

Glu

Thr

Leu

Ser
140

Leu

Gln

Asn

Gln

60

Gly

Lys

Phe

Ser

Asn

Leu

125

Ser

Trp

Asp

Cys

45

Tyr

Asn

Tyr

Asn

Ser

Leu

110

Lys

Leu

Pro

30

Thr

Ser

Lys

Ile

Asn

Cys

95

Asn

Val

Gln

15

Gly

Tyr

Arg

Glu

Ser
95

Ser

80

Asp

Phe

Ala

Leu

Pro

Ser

Lys

Asp

80

Leu



Phe

Met

Val

Leu

145

Phe

Ile

Asn

Ala

Glu

225

Thr

Leu

Ser

Ile

Ser

Leu

130

Arg

Asp

Thr

Ser

Phe

210

Ser

Asn

Leu

Ser

<210>

Arg

Glu

115

Val

Asp

Ser

Asp

Ala

195

Asn

Ser

Leu

Lys

31

Asp

1o0

Ala

Lys

Ser

Gln

Lys

180

Val

Asn

Cys

Asn

Val
260

Ser

Ala

Pro

Lys

Thr

165

Thr

Ala

Ser

Asp

Phe

245

Ala

Gln

Gly

Asn

Ser

150

Asn

Val

Trp

Ile

Val

230

Gln

Gly

Pro

Asn

Ile

135

Ser

Val

Leu

Ser

Ile

215

Lys

Asn

Phe

Ser

Lys

120

Gln

Asp

Ser

Asp

Asn

200

Pro

Leu

Leu

Asn

Asp

105

Leu

Asn

Lys

Gln

Met

185

Lys

Glu

Val

Ser

Leu
265

37989

Ser

Thr

Pro

Ser

Ser

170

Arg

Ser

Asp

Glu

Val

250

Leu

-100-

Ala

Phe

Asp

Val

155

Lys

Ser

Asp

Thr

Lys

235

Ile

Met

Thr

Gly

Pro

140

Cys

Asp

Met

Phe

Phe

220

Ser

Gly

Thr

Tyr

Gly

125

Ala

Leu

Ser

Asp

Ala

205

Phe

Phe

Phe

Leu

Leu

110

Gly

Val

Phe

Asp

Phe

190

Cys

Pro

Glu

Arg

Arg
270

Cys

Thr

Tyr

Thr

Val

175

Lys

Ala

Ser

Thr

Ile

255

Leu

Ala

Arg

Gln

Asp

160

Tyr

Ser

Asn

Pro

Asp

240

Leu

Trp



37989

211> 5
<212> PRT
<213> Ngudi hién dai

<400> 31

Ser Gly His Ala Thr
1 5

<216> 32

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 32
Phe Gln Asn Asn Gly Val
1 5

<210> 33
<211> 13
<212> PRT
<213> Ngudi hién dai

<400> 33
Cys Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Gln Gly Glu Ala Phe Phe
1 5 10

<210> 34
<211> 132
<212> PRT
<213> Nguoi hién dai

<400> 34
Met Gly Thr Arg Leu Leu Cys Trp Ala Ala Leu Cys Leu Leu Gly Ala
1 5 10 15

Glu Leu Thr Glu Ala Gly Val Ala Gln Ser Pro Arg Tyr Lys Ile Ile
20 25 30

Glu Lys Arg Gln Ser Val Ala Phe Trp Cys Asn Pro Ile Ser Gly His
35 40 45

-101-



Ala

Leu

65

Lys

Lys

Ser

Leu

Thr

50

Ile

Asp

Ile

Ser

Thr
130

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

<400>

Leu

Gln

Arg

Gln

Tyr

115

Val

35
177
PRT

Tyr

Phe

Phe

Pro

100

Thr

Val

Trp

Gln

Ser

85

Ala

Asn

Tyr

Asn

70

Ala

Lys

Gln

Nguoi hién dai

35

Glu Asp Leu

1

Ser Glu Ala

Ala Thr Gly

35

Gly Lys Glu

50

Glu Gln Pro

65

Asn

Glu

20

Phe

Val

Ala

Lys

Ile

Phe

His

Leu

Val

Ser

Pro

Ser

Asn
70

Gln

55

Asn

Glu

Leu

Gly

Phe

His

Asp

Gly

55

Asp

Gln

Gly

Arg

Glu

Glu
120

Pro

Thr

His

40

Val

Ser

Ile

Val

Leu

Asp

105

Ala

Pro

Gln

25

Val

Ser

Arg

37989

Leu

Val

Lys

90

Ser

Phe

Glu

10

Lys

Glu

Thr

Tyr

-102-

Gly

Asp

75

Gly

Ala

Phe

Val

Ala

Leu

Asp

Cys
75

Gln

60

Asp

Val

Val

Gly

Ala

Thr

Ser

Pro

60

Leu

Gly

Ser

Asp

Tyr

Gln
125

Val

Leu

Trp

45

Gln

Ser

Pro

Gln

Ser

Leu

110

Gly

Phe

Val

30

Trp

Pro

Ser

Lys

Leu

Thr

95

Cys

Thr

Glu

15

Cys

Val

Leu

Arg

Leu

Pro

80

Leu

Ala

Arg

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu
80



Arg

Gln

Arg

Ala

Ala

145

Val

Phe

Val

Val

Ala

Asp

130

Thr

Leu

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

<400>

Ser Ala

Gln Phe
100

Lys Pro
115

Cys Gly

Ile Leu

Val Ser

36
309
PRT

Thr

85

Tyr

Val

Phe

Tyr

Ala
165

Phe

Gly

Thr

Thr

Glu

150

Leu

Nguoi hién dai

36

Met Gly Thr Arg Leu Leu

1

5

Glu Leu Thr Glu Ala Gly

20

Glu Lys Arg Gln Ser Val

35

Ala Thr Leu Tyr Trp Tyr

Trp

Leu

Gln

Ser

135

Ile

Val

Cys

Val

Ala

Gln

Gln

Ser

Ile

120

Val

Leu

Leu

Trp

Ala

Phe

40

Gln

Asn

Glu

105

Val

Ser

Leu

Met

Ala

Gln
25

Ile

37989

Pro

90

Asn

Ser

Tyr

Gly

Ala
170

Ala

10

Ser

Cys

Leu

-103-

Arg

Asp

Ala

Gln

Lys

155

Met

Leu

Pro

Asn

Gly

Asn

Glu

Glu

Gln

140

Ala

Val

Cys

Arg

Pro

Gln

His

Trp

Ala

125

Gly

Thr

Lys

Leu

Tyr

Ile

45

Gly

Phe

Thr

110

Trp

Val

Leu

Arg

Leu

Lys

30

Ser

Pro

Arg

95

Gln

Gly

Leu

Tyr

Lys
175

Gly

15

Ile

Gly

Lys

Cys

Asp

Arg

Ser

Ala

160

Asp

Ala

Ile

His

Leu



Leu

65

Lys

Lys

Ser

Leu

Val

145

Leu

Trp

Gln

Ser

His

225

Trp

50

Ile

Asp

Ile

Ser

Thr

130

Phe

Val

Trp

Pro

Ser

210

Phe

Thr

Gln

Arg

Gln

Tyr

115

Val

Glu

Cys

Val

Leu

195

Arg

Arg

Gln

Phe

Phe

Pro

100

Thr

Val

Pro

Leu

Asn

180

Lys

Leu

Cys

Asp

Gln

Ser

85

Ala

Asn

Glu

Ser

Ala

165

Gly

Glu

Arg

Gln

Arg
245

Asn

70

Ala

Lys

Gln

Asp

Glu

150

Thr

Lys

Gln

Val

Val

230

Ala

55

Asn

Glu

Leu

Gly

Leu

135

Ala

Gly

Glu

Pro

Ser

215

Gln

Lys

Gly

Arg

Glu

Glu

120

Asn

Glu

Phe

Val

Ala

200

Ala

Phe

Pro

Val

Leu

Asp

105

Ala

Lys

Ile

Phe

His

185

Leu

Thr

Tyr

Val

37989

Val

Lys

90

Ser

Phe

Val

Ser

Pro

170

Ser

Asn

Phe

Gly

Thr
250

-104-

Asp

75

Gly

Ala

Phe

Phe

His

155

Asp

Gly

Asp

Trp

Leu

235

Gln

60

Asp

Val

Val

Gly

Pro

140

Thr

His

Val

Ser

Gln

220

Ser

Ile

Ser

Asp

Tyr

Gln

125

Pro

Gln

Val

Ser

Arg

205

Asn

Glu

Val

Gln

Ser

Leu

110

Gly

Glu

Lys

Glu

Thr

190

Tyr

Pro

Asn

Ser

Leu

Thr

95

Cys

Thr

Val

Ala

Leu

175

Asp

Cys

Arg

Asp

Ala
255

Pro

80

Leu

Ala

Arg

Ala

Thr

160

Ser

Pro

Leu

Asn

Glu

240

Glu



37989

Ala Trp Gly Arg Ala Asp Cys Gly Phe Thr Ser Val Ser Tyr Gln Gln
260 265 270

Gly Val Leu Ser Ala Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala
275 280 285

Thr Leu Tyr Ala Val Leu Val Ser Ala Leu Val Leu Met Ala Met Val
290 295 300

Lys Arg Lys Asp Phe
305

<210> 37

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 37
Asp Arg Gly Ser Gln Ser
1 5

<210> 38

<211> 2

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 38

Ile Tyr

<210> 39
<211> 13
<212> PRT
<213> Nguoi hién dai

<400> 39

Cys Ala Val Leu Asn Gln Ala Gly Thr Ala Leu Ile Phe
1 5 10

-105-



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

<400>

40
132
PRT

Nguoi hién dai

40

Met Lys Ser

1

Trp

Ser

Arg

Pro

65

Arg

Ile

Leu

Ser

Val

Val

Gly

50

Glu

Phe

Arg

Asn

Val
130

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

<400>

Trp

Pro
35

Ser

Leu

Thr

Asp

Gln
115

Ser

41
141
PRT

Leu
Ser
20

Glu
Gln
Ile
Ala
Ser
100

Ala

Ser

Arg

Gln

Gly

Ser

Met

Gln

85

Gln

Gly

Val

Gln

Ala

Phe

Ser

70

Leu

Pro

Thr

Ngudi hién dai

41

Leu

Lys

Ile

Phe

55

Ile

Asn

Ser

Ala

Leu

Glu

Ala

40

Trp

Tyr

Lys

Asp

Leu
120

Val

Val

25

Ser

Tyr

Ser

Ala

Ser

105

Ile

37989

Ile

10

Glu

Leu

Arg

Asn

Ser

90

Ala

Phe

-106-

Leu

Gln

Asn

Gln

Gly

75

Gln

Thr

Gly

Trp

Asn

Cys

Tyr

60

Asp

Tyr

Tyr

Lys

Leu

Ser

Thr

45

Ser

Lys

Val

Leu

Gly
125

Gln

Gly

30

Tyr

Gly

Glu

Ser

Cys

110

Thr

Leu

15

Pro

Ser

Lys

Asp

Leu

95

Ala

Thr

Ser

Leu

Asp

Ser

Gly

80

Leu

Val

Leu



Asn

Ser

Asn

Val

Trp

65

Ile

Val

Gln

Gly

Ile Gln

Ser Asp

Val Ser
35

Leu Asp
50

Ser Asn

Ile Pro

Lys Leu

Asn Leu

115

Phe Asn
130

<210> 42
<211> 273
<212> PRT

<213>

<400> 42

Asn

Lys

20

Gln

Met

Lys

Glu

Val

100

Ser

Leu

Pro

Ser

Ser

Arg

Ser

Asp

85

Glu

Val

Leu

Asp

Val

Lys

Ser

Asp

70

Thr

Lys

Ile

Met

Nguoi hién dai

Pro

Cys

Asp

Met

55

Phe

Phe

Ser

Gly

Thr
135

Ala

Leu

Ser

40

Asp

Ala

Phe

Phe

Phe

120

Leu

Val

Phe

25

Asp

Phe

Cys

Pro

Glu

105

Arg

Arg

37989

Tyr Gln
10

Thr Asp

Val Tyr

Lys Ser

Ala Asn

75

Ser Pro

90

Thr Asp

Ile Leu

Leu Trp

Leu

Phe

Ile

Asn

60

Ala

Glu

Thr

Leu

Ser
140

Arg

Asp

Thr

45

Ser

Phe

Ser

Asn

Leu

125

Ser

Asp

Ser

30

Asp

Ala

Asn

Ser

Leu

110

Lys

Ser

15

Gln

Lys

Val

Asn

Cys
95

Asn

Val

Lys

Thr

Thr

Ala

Ser

80

Asp

Phe

Ala

Met Lys Ser Leu Arg Val Leu Leu Val Ile Leu Trp Leu Gln Leu Ser

1

5

10

15

Trp Val Trp Ser Gln Gln Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu

20

25

-107-

30



Ser

Arg

Pro

65

Arg

Ile

Leu

Ser

Arg

145

Asp

Thr

Ser

Phe

Ser

Val

Gly

50

Glu

Phe

Arg

Asn

Val

130

Asp

Ser

Asp

Ala

Asn

210

Ser

Pro

35

Ser

Leu

Thr

Asp

Gln

115

Ser

Ser

Gln

Lys

Val

195

Asn

Cys

Glu

Gln

Ile

Ala

Ser

100

Ala

Ser

Lys

Thr

Thr

180

Ala

Ser

Asp

Gly

Ser

Met

Gln

85

Gln

Gly

Asn

Ser

Asn

165

Val

Trp

Ile

Val

Ala

Phe

Ser

70

Leu

Pro

Thr

Ile

Ser

150

Val

Leu

Ser

Ile

Lys

Ile

Phe

55

Ile

Asn

Ser

Ala

Gln

135

Asp

Ser

Asp

Asn

Pro

215

Leu

Ala

40

Trp

Tyr

Lys

Asp

Leu

120

Asn

Lys

Gln

Met

Lys

200

Glu

Val

Ser

Tyr

Ser

Ala

Ser

105

Ile

Pro

Ser

Ser

Arg

185

Ser

Asp

Glu

37989

Leu

Arg

Asn

Ser

90

Ala

Phe

Asp

Val

Lys

170

Ser

Asp

Thr

Lys

-108-

Asn

Gln

Gly

75

Gln

Thr

Gly

Pro

Cys

155

Asp

Met

Phe

Phe

Ser

Cys

Tyr

60

Asp

Tyr

Tyr

Lys

Ala

140

Leu

Ser

Asp

Ala

Phe

220

Phe

Thr

45

Ser

Lys

Val

Leu

Gly

125

Val

Phe

Asp

Phe

Cys

205

Pro

Glu

Tyr

Gly

Glu

Ser

Cys

110

Thr

Tyr

Thr

Val

Lys

190

Ala

Ser

Thr

Ser

Lys

Asp

Leu

95

Ala

Thr

Gln

Asp

Tyr

175

Ser

Asn

Pro

Asp

Asp

Ser

Gly

80

Leu

Val

Leu

Leu

Phe

160

Ile

Asn

Ala

Glu

Thr



37989

225 230 235 240

Asn Leu Asn Phe Gln Asn Leu Ser Val Ile Gly Phe Arg Ile Leu Leu
245 250 255

Leu Lys Val Ala Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu Trp Ser
260 265 270

Ser

<210> 43

<211> 5

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 43
Ser Gly Asp Leu Ser
1 5

210> 44
211> 6

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 44
Tyr Tyr Asn Gly Glu Glu
1 5

<210> 45

<211> 17

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 45

Cys Ala Ser Ser Ala Glu Thr Gly Pro Trp Leu Gly Asn Glu Gln Phe
1 5 10 15

Phe

-109-



<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Met Gly
1

Gly Pro

Ala Thr

Leu Ser
50

Leu Ile
65

Glu Arg

Leu Ser

Ser Ala

Gly Thr
130

210>
<211>
212>
<213>

46
135
PRT

Ngudi hién dai

46

Phe

Val

Gly

35

Val

Gln

Phe

Ser

Glu
115

Arg

47
179
PRT

Arg

Asp

20

Gln

Tyr

Tyr

Ser

Leu

100

Thr

Leu

Leu

Ser

Arg

Trp

Tyr

Ala

85

Glu

Gly

Thr

Leu

Gly

Val

Tyr

Asn

70

Gln

Leu

Pro

Val

Ngudi hién dai

Cys

Val

Thr

Gln

55

Gly

Gln

Gly

Trp

Leu
135

Cys

Thr

Leu

40

Gln

Glu

Phe

Asp

Leu
120

Val

Gln

25

Arg

Ser

Glu

Pro

Ser
105

37989

Ala

10

Thr

Cys

Leu

Arg

Asp

90

Ala

Asn

Phe

Pro

Ser

Asp

Ala

75

Leu

Leu

Glu

-110-

Cys

Pro

Gln

60

Lys

His

Tyr

Gln

Leu

His

Arg

45

Gly

Gly

Ser

Phe

Phe
125

Leu

Leu

30

Ser

Leu

Asn

Glu

Cys

110

Phe

Gly

15

Ile

Gly

Gln

Ile

Leu

95

Ala

Gly

Ala

Thr

Asp

Phe

Leu

80

Asn

Ser

Pro



<400>

47

Glu Asp Leu

1

Ser

Ala

Gly

Glu

65

Arg

Gln

Arg

Ala

Ala

145

Val

Ser

Glu

Thr

Lys

50

Gln

Val

Val

Ala

Asp

130

Thr

Leu

Arg

Ala

Gly

35

Glu

Pro

Ser

Gln

Lys

115

Cys

Ile

Val

Gly

Lys

Glu

20

Phe

Val

Ala

Ala

Phe

100

Pro

Gly

Leu

Ser

Asn

Ile

Tyr

His

Leu

Thr

85

Tyr

Val

Phe

Tyr

Ala
165

Val

Ser

Pro

Ser

Asn

70

Phe

Gly

Thr

Thr

Glu

150

Leu

Phe

His

Asp

Gly

55

Asp

Trp

Leu

Gln

Ser

135

Ile

Val

Pro

Thr

His

40

Val

Ser

Gln

Ser

Ile

120

Glu

Leu

Leu

Pro

Gln

25

Val

Ser

Arg

Asn

Glu

105

Val

Ser

Leu

Met

37989

Glu

10

Lys

Glu

Thr

Tyr

Pro

90

Asn

Ser

Tyr

Gly

Ala
170

-111-

Val

Ala

Leu

Asp

Cys

75

Arg

Asp

Ala

Gln

Lys

155

Met

Ala

Thr

Ser

Pro

60

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln

140

Ala

Val

Val

Leu

Trp

45

Gln

Ser

His

Trp

Ala

125

Gly

Thr

Lys

Phe

Val

30

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr

110

Trp

Val

Leu

Arg

Glu

15

Cys

Val

Leu

Arg

Arg

95

Gln

Gly

Leu

Tyr

Lys
175

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu

80

Cys

Asp

Arg

Ser

Ala

160

Asp



210>
<211>
<212>
<213>

<400>

48
314
PRT

Nguoi hién dai

48

Met Gly Phe

1

Gly

Ala

Leu

Leu

65

Glu

Leu

Ser

Gly

Glu

145

Lys

Pro

Thr

Ser

50

Ile

Arg

Ser

Ala

Thr

130

Val

Ala

Val

Gly

35

Val

Gln

Phe

Ser

Glu

115

Arg

Ala

Thr

Arg

Asp

20

Gln

Tyr

Tyr

Ser

Leu

100

Thr

Leu

Val

Leu

Leu

Ser

Arg

Trp

Tyr

Ala

85

Glu

Gly

Thr

Phe

Val
165

Leu

Gly

Val

Tyr

Asn

70

Gln

Leu

Pro

Val

Glu

150

Cys

Cys

Val

Thr

Gln

55

Gly

Gln

Gly

Trp

Leu

135

Pro

Leu

Cys

Thr

Leu

40

Gln

Glu

Phe

Asp

Leu

120

Glu

Ser

Ala

Val

Gln

25

Arg

Ser

Glu

Pro

Ser

1065

Gly

Asp

Glu

Thr

37989

Ala Phe
10

Thr Pro

Cys Ser

Leu Asp

Arg Ala

75

Asp Leu
90

Ala Leu

Asn Glu

Leu Lys

Ala Glu

155

Gly Phe
170

-112-

Cys

Lys

Pro

Gln

60

Lys

His

Tyr

Gln

Asn

140

Ile

Tyr

Leu

His

Arg

45

Gly

Gly

Ser

Phe

Phe

125

Val

Ser

Pro

Leu

Leu

30

Ser

Leu

Asn

Glu

Cys

110

Phe

Phe

His

Asp

Gly

15

Ile

Gly

Gln

Ile

Leu

95

Ala

Gly

Pro

Thr

His
175

Ala

Thr

Asp

Phe

Leu

80

Asn

Ser

Pro

Pro

Gln

160

Val



Glu

Thr

Tyr

Pro

225

Asn

Ser

Tyr

Gly

Ala
305

Leu

Asp

Cys

210

Arg

Asp

Ala

Gln

Lys

290

Met

<2106>
<211>
212>
<213>

<400>

Ser

Pro

195

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln

275

Ala

Val

49
7
PRT

Trp

180

Gln

Ser

His

Trp

Ala

260

Gly

Thr

Lys

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr

245

Trp

Val

Leu

Arg

Val

Leu

Arg

Arg

230

Gln

Gly

Leu

Tyr

Lys
310

Nguoi hién dai

49

Asn
Lys
Leu
215
Cys
Asp
Afg
Ser
Ala

295

Asp

Thr Ser Glu Ser Asp Tyr Tyr

1

210>
<211>

50
4

5

Gly

Glu

200

Arg

Gln

Arg

Ala

Ala

280

Val

Ser

Lys

185

Gln

Val

Val

Ala

Asp

265

Thr

Leu

Arg

37989

Glu

Pro

Ser

Gln

Lys

250

Cys

Ile

Val

Gly

-113-

Val

Ala

Ala

Phe

235

Pro

Gly

Leu

Ser

His

Leu

Thr

220

Tyr

Val

Phe

Tyr

Ala
300

Ser

Asn

205

Phe

Gly

Thr

Thr

Glu

285

Leu

Gly

190

Asp

Trp

Leu

Gln

Ser

270

Ile

Val

Val

Ser

Gln

Ser

Ile

255

Glu

Leu

Leu

Ser

Arg

Asn

Glu

240

Val

Ser

Leu

Met



<212>
<213>

<400>

PRT

50

Gln Glu Ala Tyr

1

<2106>
<211>
212>
<213>

<400>

51
15
PRT

Nguoi hién dai

Ngudi hién dai

51

37989

Cys Ala Tyr Arg Trp Ala Gln Gly Gly Ser Glu Lys Leu Val Phe

1

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

<400>

52
136
PRT

5

Nguoi hién dai

52

Met Ala Cys

1

Glu

Val

Glu

Met

65

Glu

Phe

Gln

Ser

50

Ile

Asn

Ser

Glu

35

Asp

Leu

Arg

Pro

Met

20

Ala

Tyr

Val

Phe

Gly

Ala

Glu

Tyr

Ile

Ser
85

Phe

Gln

Thr

Leu

Arg

70

Val

Leu

Thr

Val

Phe

55

Gln

Asn

Trp

Val

Thr

40

Trp

Glu

Phe

Ala

Thr

25

Leu

Tyr

Ala

Gln

10

Leu
10

Gln

Val

Ser

Ser Cys

Gln

Tyr Lys

Lys
90

75

Ala

-114-

Ile

Gln

Thr

Pro

60

Gln

Ala

Ser

Pro

Tyr

45

Pro

Gln

Lys

Thr

Glu

30

Asp

Ser

Asn

Ser

15

Cys

15

Met

Thr

Arg

Ala

Phe
95

Leu

Ser

Ser

Gln

Thr

80

Ser



Leu Lys Ile Ser Asp Ser Gln

100

Ala Tyr Arg Trp Ala Gln Gly

115

Gly Thr Lys Leu Thr Val Asn

130

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

<400>

53
141
PRT

Nguoi hién dai

53

Tyr Ile Gln

1

Ser

Asn

Val

Trp

65

Ile

Val

Gln

Ser

Val

Leu

50

Ser

Ile

Lys

Asn

Asp

Ser

35

Asp

Asn

Pro

Leu

Leu
115

Lys

Lys

Gln

Met

Lys

Glu

Val

100

Ser

Pro

Ser

Ser

Arg

Ser

Asp

85

Glu

Val

Asp

Val

Lys

Ser

Asp

70

Thr

Lys

Ile

135

Pro

Cys

Asp

Met

55

Phe

Phe

Ser

Gly

37989

Leu Gly Asp Ala Ala Met Tyr Phe Cys

Gly
120

Pro

Ala

Leu

Ser

40

Asp

Ala

Phe

Phe

Phe
120

105

110

Ser Glu Lys Leu Val Phe Gly Lys

Val

Phe

25

Asp

Phe

Cys

Pro

Glu

105

Arg

Tyr

10

Thr

Val

Lys

Ala

Ser

90

Thr

Ile

-115-

Gln

Asp

Tyr

Ser

Asn

75

Pro

Asp

Leu

Leu

Phe

Ile

Asn

60

Ala

Glu

Thr

Leu

125

Arg

Asp

Thr

45

Ser

Phe

Ser

Asn

Leu
125

Asp

Ser

30

Asp

Ala

Asn

Ser

Leu

110

Lys

Ser

15

Gln

Lys

Val

Asn

Cys

95

Asn

Val

Lys

Thr

Thr

Ala

Ser

80

Asp

Phe

Ala



37989

Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu Trp Ser Ser

130

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

<400>

54
277
PRT

Nguoi hién dai

54

Met Ala Cys

1

Glu

Val

Glu

Met

65

Glu

Leu

Ala

Gly

Val

Phe

Gln

Ser

50

Ile

Asn

Lys

Tyr

Thr

130

Tyr

Ser

Glu

35

Asp

Leu

Arg

Ile

Arg

115

Lys

Gln

Pro

Met

20

Ala

Tyr

Val

Phe

Ser

100

Trp

Leu

Leu

Gly

Ala

Glu

Tyr

Ile

Ser

85

Asp

Ala

Thr

Arg

Phe

Gln

Thr

Leu

Arg

70

Val

Ser

Gln

Val

Asp

135

Leu

Thr

Val

Phe

55

Gln

Asn

Gln

Gly

Asn

135

Ser

Trp

Val

Thr

40

Trp

Glu

Phe

Leu

Gly

120

Pro

Lys

Ala

Thr

25

Leu

Tyr

Ala

Gln

Gly

105

Ser

Tyr

Ser

Leu Val

10

Gln Ser

Ser Cys

Lys Gln

Tyr Lys

75

Lys Ala

90

Asp Ala

Glu Lys

Ile Gln

Ser Asp

-116-

140

Ile

Gln

Thr

Pro

60

Gln

Ala

Ala

Leu

Lys

140

Lys

Ser

Pro

Tyr

45

Pro

Gln

Lys

Met

Val

125

Pro

Ser

Thr

Glu

30

Asp

Ser

Asn

Ser

Tyr

110

Phe

Asp

Val

Cys

15

Met

Thr

Arg

Ala

Phe

95

Phe

Gly

Pro

Cys

Leu

Ser

Ser

Gln

Thr

80

Ser

Cys

Lys

Ala

Leu



145

Phe

Asp

Phe

Cys

Pro

225

Glu

Arg

Arg

Thr

Val

Lys

Ala

210

Ser

Thr

Ile

Leu

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

<400>

37989

150 155

Asp Phe Asp Ser Gln Thr Asn Val Ser
165 170

Tyr Ile Thr Asp Lys Thr Val Leu Asp
180 185

Ser Ash Ser Ala Val Ala Trp Ser Asn
195 200

Asn Ala Phe Asn Asn Ser Ile Ile Pro
215

Pro Glu Ser Ser Cys Asp Val Lys Leu
230 235

Asp Thr Asn Leu Asn Phe Gln Asn Leu
245 250

Leu Leu Leu Lys Val Ala Gly Phe Asn
260 265
Trp Ser Ser
275
55
5
PRT

Nguoi hién dai

55

Met Gly His Asp Lys

1

210>
<211>
212>
<213>

5

56

6

PRT

Ngudi hién dai

-117-

Gln

Met

Lys

Glu

220

Val

Ser

Leu

Ser

Arg

Ser

205

Asp

Glu

Val

Leu

Lys

Ser

190

Asp

Thr

Lys

Ile

Met
270

Asp

175

Met

Phe

Phe

Ser

Gly

255

Thr

160

Ser

Asp

Ala

Phe

Phe

240

Phe

Leu



<400>

56

Ser Tyr Gly Val Asn Ser

1

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

<400>

57
16
PRT

5

Nguvi hién dai

57

37989

Cys Ala Thr Glu Leu Trp Ser Ser Gly Gly Thr Gly Glu Leu Phe Phe

1

<2160>
<211>
<212>
<213>

<400>

58
134
PRT

5

Nguoi hién dai

58

Met Thr Ile

1

Gly

Gly

Asp

Ile

65

Ser

Leu

Leu

Thr

Lys

590

His

Glu

Glu

Met

Gly

35

Met

Tyr

Ser

Ser

Arg

Glu

20

Lys

Tyr

Ser

Thr

Ala

Leu

Ala

Lys

Trp

Tyr

Val

85

Arg

Leu

Asp

Ile

Tyr

Gly

70

Ser

Pro

Cys

Ile

Thr

Gln

55

Val

Arg

Ser

Tyr

Tyr

Leu

40

Gln

Asn

Ile

His

Met

Gln

25

Glu

Asp

Ser

Arg

Thr

10

Gly
10

Thr

Cys

Pro

Thr

Thr

90

Ser

Phe

Pro

Ser

Gly

Glu

75

Glu

Gln

-118-

Tyr

Arg

Gln

Met

60

Lys

His

Tyr

Phe

Tyr

Thr

45

Glu

Gly

Phe

Leu

Leu

Leu

30

Met

Leu

Asp

Pro

Cys

15

Gly

15

Val

Gly

His

Leu

Leu

95

Ala

Ala

Ile

His

Leu

Ser

80

Thr

Thr



100

105

37989

110

Glu Leu Trp Ser Ser Gly Gly Thr Gly Glu Leu Phe Phe Gly Glu Gly

115

Ser Arg Leu Thr Val Leu

130

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

<400>

59
179
PRT

Nguoi hién dai

59

Glu Asp Leu Lys

1

Ser

Ala

Gly

Glu

65

Arg

Gln

Arg

Glu

Thr

Lys

50

Gln

Val

Val

Ala

Ala Glu
20

Gly Phe
35

Glu Val

Pro Ala

Ser Ala

Gln Phe

lo0

Lys Pro
115

Asn

Ile

Tyr

His

Leu

Thr

85

Tyr

Val

Val

Ser

Pro

Ser

Asn

70

Phe

Gly

Thr

Phe

His

Asp

Gly
55

Leu

Gln

120

Pro

Thr

His

40

Val

Ser

Gln

Ser

Ile
120

Pro

Gln

25

Val

Ser

Arg

Asn

Glu

105

Val

Glu

10

Lys

Glu

Thr

Tyr

Pro

90

Asn

Ser

Val Ala

Ala Thr

Leu Ser

Asp Pro

60

Cys Leu

75

Arg Asn

Asp Glu

Ala Glu

-119-

125

Val

Leu

Trp

45

Gln

Ser

His

Trp

Ala
125

Phe

Val

30

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr

11e

Trp

Glu

15

Cys

Val

Leu

Arg

Arg

95

Gln

Gly

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu

80

Cys

Asp

Arg



Ala Asp Cys Gly Phe Thr

130

Ala Thr Ile Leu Tyr Glu

145

150

Val Leu Val Ser Ala Leu

Ser Arg Gly

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

<400>

60
313
PRT

165

Ngudi hién dai

60

Met Thr Ile

1

Gly

Gly

Asp

Ile

65

Ser

Leu

Leu

Thr

Lys

50

His

Glu

Glu

Met

Gly

35

Met

Tyr

Ser

Ser

Arg

Glu

20

Lys

Tyr

Ser

Thr

Ala
100

Leu

Ala

Lys

Trp

Tyr

Val

85

Arg

Leu

Asp

Ile

Tyr

Gly

70

Ser

Pro

37989

Ser Glu Ser Tyr

135

Ile

Val

Cys

Ile

Thr

Gln

55

Val

Arg

Ser

Leu Leu Gly

Leu Met Ala

Tyr

Tyr

Leu

40

Gln

Asn

Ile

His

Met

Gln

25

Glu

Asp

Ser

Arg

Thr
105

170

Gly
10

Thr

Cys

Pro

Thr

Thr

90

Ser

Gln

Lys

155

Met

Phe

Pro

Ser

Gly

Glu

75

Glu

Gln

-120-

Gln Gly Val Leu

140

Ala

Val

Tyr

Arg

Gln

Met

60

Lys

His

Tyr

Thr Leu Tyr

Lys Arg Lys

Phe

Tyr

Thr

45

Glu

Gly

Phe

Leu

Leu

Leu

30

Met

Leu

Asp

Pro

Cys
1190

175

Gly

15

Val

Gly

His

Leu

Leu

95

Ala

Ser

Ala

160

Asp

Ala

Ile

His

Leu

Ser

80

Thr

Thr



Glu

Ser

Val

145

Ala

Leu

Asp

Cys

Arg

225

Asp

Ala

Gln

Lys

Met

Leu

Arg

130

Ala

Thr

Ser

Pro

Leu

210

Asn

Glu

Glu

Gln

Ala

290

Val

Trp

115

Leu

Val

Leu

Trp

Gln

195

Ser

His

Trp

Ala

Gly

275

Thr

Lys

Ser

Thr

Phe

Val

Trp

180

Pro

Ser

Phe

Thr

Trp

260

Val

Leu

Arg

Ser

Val

Glu

Cys

165

Val

Leu

Arg

Arg

Gln

245

Gly

Leu

Tyr

Lys

Gly

Leu

Pro

150

Leu

Asn

Lys

Leu

Cys

230

Asp

Arg

Ser

Ala

Asp

Gly

Glu

135

Ser

Ala

Gly

Glu

Arg

215

Gln

Arg

Ala

Ala

Val

295

Ser

Thr

120

Asp

Glu

Thr

Lys

Gln

200

Val

Val

Ala

Asp

Thr

280

Leu

Arg

Gly

Leu

Ala

Gly

Glu

185

Pro

Ser

Gln

Lys

Cys

265

Ile

Val

Gly

37989

Glu

Lys

Glu

Phe

170

Val

Ala

Ala

Phe

Pro

250

Gly

Leu

Ser

Leu

Asn

Ile

155

Tyr

His

Leu

Thr

Tyr

235

Val

Phe

Tyr

Ala

-121-

Phe

Val

140

Ser

Pro

Ser

Asn

Phe

220

Gly

Thr

Thr

Glu

Leu
300

Phe

125

Phe

His

Asp

Gly

Asp

205

Trp

Leu

Gln

Ser

Ile

285

Val

Gly

Pro

Thr

His

Val

190

Ser

Gln

Ser

Ile

Glu

270

Leu

Leu

Glu

Pro

Gln

Val

175

Ser

Arg

Asn

Glu

Val

255

Ser

Leu

Met

Gly

Glu

Lys

160

Glu

Thr

Tyr

Pro

Asn

240

Ser

Tyr

Gly

Ala



37989

305 310

<210> 61
211> 6

212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 61
Asp Arg Gly Ser Gln Ser
1 5

<210> 62

<211> 2

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 62

Ile Tyr

<210> 63
<211> 13
<212> PRT
<213> Nguoi hién dai

<400> 63
Cys Ala Val Gly Pro Ser Gly Thr Tyr Lys Tyr Ile Phe
1 5 10

<2106> 64
<211> 132
<212> PRT
<213> Ngudi hién dai

<400> 64
Met Lys Ser Leu Arg Val Leu Leu Val Ile Leu Trp Leu Gln Leu Ser
1 5 10 15

Trp Val Trp Ser Gln Gln Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu
20 25 30

-122-



Ser

Arg

Pro

65

Arg

Ile

Gly

Lys

Val

Gly

50

Glu

Phe

Arg

Pro

Val
130

<210>
<211>
212>
213>

<400>

Pro
35

Ser

Leu

Thr

Asp

Ser

115

Leu

65
141
PRT

Glu

Gln

Ile

Ala

Ser

100

Gly

Ala

Gly

Ser

Met

Gln

85

Gln

Thr

Ala

Phe

Ser

70

Leu

Pro

Tyr

Nguoi hién dai

65

Asn Ile Gln Asn Pro Asp

1

5

Ser Ser Asp Lys Ser Val

20

Asn Val Ser Gln Ser Lys

35

Val Leu Asp Met Arg Ser

50

Ile

Phe

55

Ile

Asn

Ser

Lys

Pro

Cys

Asp

Met
55

Ala

40

Trp

Tyr

Lys

Asp

Tyr
120

Ala

Leu

Ser

40

Asp

Ser

Tyr

Ser

Ala

Ser

105

Ile

Val

Phe

25

Asp

Phe

37989

Leu

Arg

Asn

Ser

90

Ala

Phe

Tyr

10

Thr

Val

Lys

-123-

Asn

Gln

Gly

75

Gln

Thr

Gly

Gln

Asp

Tyr

Ser

Cys

Tyr

60

Asp

Tyr

Tyr

Thr

Leu

Phe

Ile

Asn
60

Thr

45

Ser

Lys

Val

Leu

Gly
125

Arg

Asp

Thr

45

Ser

Tyr

Gly

Glu

Ser

Cys

110

Thr

Asp

Ser

30

Asp

Ala

Ser

Lys

Asp

Leu

95

Ala

Arg

Ser

15

Gln

Lys

Val

Asp

Ser

Gly

80

Leu

Val

Leu

Lys

Thr

Thr

Ala



Trp Ser
65

Ile Ile

Val Lys

Gln Asn

Gly Phe
130

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Met Lys
1

Trp Val

Ser Val

Arg Gly
50

Pro Glu
65

Arg Phe

Asn Lys

Pro Glu

Leu Val
100

Leu Ser
115

Asn Leu

66
273
PRT

Ser

Asp

85

Glu

Val

Leu

Asp

70

Thr

Lys

Ile

Met

Nguwoi hién dai

66

Ser Leu

Trp Ser
20

Pro Glu

35

Ser Gln

Leu Ile

Thr Ala

Arg

Gln

Gly

Ser

Met

Gln

Val

Gln

Ala

Phe

Ser

70

Leu

Phe

Phe

Ser

Gly

Thr
135

Leu

Lys

Ile

Phe

55

Ile

Asn

Ala

Phe

Phe

Phe

120

Leu

Leu

Glu

Ala

40

Trp

Tyr

Cys

Pro

Glu

165

Arg

Arg

Val

Val

25

Ser

Ser

Ala

37989

Ala

Ser

90

Thr

Ile

Leu

Ile

10

Glu

Leu

Arg

Asn

Ser

Asn

75

Pro

Asp

Leu

Trp

Leu

Gln

Asn

Gln

Gly

75

Gln

-124-

Ala

Glu

Thr

Leu

Ser
140

Trp

Asn

Cys

Tyr

60

Asp

Tyr

Phe

Ser

Asn

Leu

125

Ser

Leu

Ser

Thr

45

Ser

Lys

Val

Asn

Ser

Leu

110

Lys

Gln

Gly

30

Tyr

Gly

Glu

Ser

Asn

Cys

95

Asn

Val

Leu

15

Pro

Ser

Lys

Asp

Leu

Ser

80

Asp

Phe

Ala

Ser

Leu

Asp

Ser

Gly

80

Leu



Ile

Gly

Lys

Arg

145

Asp

Thr

Ser

Phe

Ser

225

Asn

Leu

Ser

Arg

Pro

Val

130

Asp

Ser

Asp

Ala

Asn

210

Ser

Leu

Lys

Asp

Ser

115

Leu

Ser

Gln

Lys

Val

195

Asn

Cys

Asn

Val

Ser

100

Gly

Ala

Lys

Thr

Thr

180

Ala

Ser

Asp

Phe

Ala
260

85

Gln

Thr

Asn

Ser

Asn

165

Val

Trp

Ile

Val

Gln

245

Gly

Pro

Tyr

Ile

Ser

150

Val

Leu

Ser

Ile

Lys

230

Asn

Phe

Ser

Lys

Gln

135

Asp

Ser

Asp

Asn

Pro

215

Leu

Leu

Asn

Asp
Tyr
120
Asn
Lys
Gln
Met
Lys
200
Glu
Val
Ser

Leu

Ser

105

Ile

Pro

Ser

Ser

Arg

185

Ser

Asp

Glu

Val

Leu
265

37989

90

Ala

Phe

Asp

Val

Lys

170

Ser

Asp

Thr

Lys

Ile

250

Met

Thr

Gly

Pro

Cys

155

Asp

Met

Phe

Phe

Ser

235

Gly

Thr

-125-

Tyr

Thr

Ala

140

Leu

Ser

Asp

Ala

Phe

220

Phe

Phe

Leu

Leu

Gly

125

Val

Phe

Asp

Phe

Cys

265

Pro

Glu

Arg

Arg

Cys

110

Thr

Tyr

Thr

Val

Lys

150

Ala

Ser

Thr

Ile

Leu
270

95

Ala

Arg

Gln

Asp

Tyr

175

Ser

Asn

Pro

Asp

Leu

255

Trp

Val

Leu

Leu

Phe

160

Ile

Asn

Ala

Glu

Thr

240

Leu

Ser



37989

<210> 67

<211> 5

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 67

Met Asn His Glu Tyr
1 5

<210> 68

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 68
Ser Met Asn Val Glu Val
1 5

<210> 69
<211> 14
<212> PRT
<213> Ngudi hién dai

<400> 69
Cys Ala Ser Ser Pro Gly Gly Ser Gly Asn Glu Gln Phe Phe
1 5 10

<210> 70

<211> 132

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 70

Met Gly Pro Gln Leu Leu Gly Tyr Val Val Leu Cys Leu Leu Gly Ala
1 5 10 15

Gly Pro Leu Glu Ala Gln Val Thr Gln Asn Pro Arg Tyr Leu Ile Thr
20 25 30

Val Thr Gly Lys Lys Leu Thr Val Thr Cys Ser Gln Asn Met Asn His

-126-



Ile

65

Glu

Leu

Ser

Leu

Tyr

50

Tyr

Gly

Glu

Pro

Thr
130

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

<400>

35

Met

Tyr

Tyr

Ser

Gly

115

Val

71
179
PRT

Ser

Ser

Lys

Pro

100

Gly

Leu

Trp

Met

Val

85

Ser

Ser

Tyr

Asn

70

Ser

Pro

Gly

Nguoi hién dai

71

Glu Asp Leu Lys Asn

1

5

Ser Glu Ala Glu Ile

20

Ala Thr Gly Phe Tyr

35

Gly Lys Glu Val His

50

Val

Ser

Pro

Ser

Arg

55

Val

Arg

Asn

Asn

Phe

His

Asp

Gly
55

40

Gln

Glu

Lys

Gln

Glu
120

Pro

Thr

His

40

Val

Asp

Val

Glu

Thr

105

Gln

Pro

Gln

25

Val

Ser

37989

Pro

Thr

Lys

90

Ser

Phe

Glu

10

Lys

Glu

Thr

Gly

Asp

75

Arg

Leu

Phe

Val

Ala

Leu

Asp

-127-

Leu

60

Lys

Asn

Tyr

Gly

Ala

Thr

Ser

Pro
60

45

Gly

Gly

Phe

Phe

Pro
125

Val

Leu

Trp

45

Gln

Leu

Asp

Pro

Cys

110

Gly

Phe

Val

30

Trp

Pro

Arg

Val

Leu

95

Ala

Thr

Glu

15

Cys

Val

Leu

Gln

Pro

80

Ile

Ser

Arg

Pro

Leu

Asn

Lys



Glu

65

Arg

Gln

Arg

Ala

Ala

145

Val

Ser

Gln

Val

Val

Ala

Asp

130

Thr

Leu

Arg

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

<400>

Pro

Ser

Gln

Lys

115

Cys

Ile

Val

Gly

72
311
PRT

Ala

Ala

Phe

100

Pro

Gly

Leu

Ser

Leu

Thr

85

Tyr

Val

Phe

Tyr

Ala
165

Asn

70

Phe

Gly

Thr

Thr

Glu

150

Leu

Nguoi hién dai

72

Asp

Trp

Leu

Gln

Ser

135

Ile

Val

Met Gly Pro Gln Leu Leu Gly

1

5

Gly Pro Leu Glu Ala Gln Val

20

Val Thr Gly Lys Lys Leu Thr

35

37989

Ser Arg Tyr

Gln Asn Pro
950

Ser Glu Asn
105

Ile Val Ser
120

Glu Ser Tyr

Leu Leu Gly

Leu Met Ala
170

Cys

75

Arg

Asp

Ala

Gln

Lys
155

Met

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln

140

Ala

Val

Tyr Val Val Leu Cys

10

Thr Gln Asn Pro Arg

25

Val Thr Cys Ser Gln

40

-128-

Ser

His

Trp

Ala

125

Gly

Thr

Lys

Leu

Ser

Phe

Thr

110

Trp

Val

Leu

Arg

Leu

Arg

Arg

95

Gln

Gly

Leu

Tyr

Lys
175

Gly
15

Leu

80

Cys

Asp

Arg

Ser

Ala

160

Asp

Ala

Leu Ile Thr

30

Asn Met Asn His

45



Glu

Ile

65

Glu

Leu

Ser

Leu

Val

145

Leu

Trp

Gln

Ser

His

225

Trp

Tyr

50

Tyr

Gly

Glu

Pro

Thr

130

Phe

Val

Trp

Pro

Ser

210

Phe

Thr

Met

Tyr

Tyr

Ser

Gly

115

Val

Glu

Cys

Val

Leu

195

Arg

Arg

Gln

Ser

Ser

Lys

Pro

100

Gly

Leu

Pro

Leu

Asn

180

Lys

Leu

Cys

Asp

Trp

Met

Val

85

Ser

Ser

Glu

Ser

Ala

165

Gly

Glu

Arg

Gln

Arg

Tyr

Asn

70

Ser

Pro

Gly

Asp

Glu

150

Thr

Lys

Gln

Val

Val

230

Ala

Arg

55

Val

Arg

Asn

Asn

Leu

135

Ala

Gly

Glu

Pro

Ser

215

Gln

Lys

Gln

Glu

Lys

Gln

Glu

120

Lys

Glu

Phe

Val

Ala

200

Ala

Phe

Pro

Asp

Val

Glu

Thr

165

Gln

Asn

Ile

Tyr

His

185

Leu

Thr

Tyr

Val

37989

Pro

Thr

Lys

90

Ser

Phe

Val

Ser

Pro

170

Ser

Asn

Phe

Gly

Thr

Gly

Asp

75

Arg

Leu

Phe

Phe

His

155

Asp

Gly

Asp

Trp

Leu

235

Gln

-129-

Leu

60

Lys

Asn

Tyr

Gly

Pro

140

Thr

His

Val

Ser

Gln

220

Ser

Ile

Gly

Gly

Phe

Phe

Pro

125

Pro

Gln

Val

Ser

Arg

205

Asn

Glu

Val

Leu

Asp

Pro

Cys

110

Gly

Glu

Lys

Glu

Thr

190

Tyr

Pro

Asn

Ser

Arg

Val

Leu

95

Ala

Thr

Val

Ala

Leu

175

Asp

Cys

Arg

Asp

Ala

Gln

Pro

80

Ile

Ser

Arg

Ala

Thr

160

Ser

Pro

Leu

Asn

Glu

240

Glu



37989

245 250 255

Ala Trp Gly Arg Ala Asp Cys Gly Phe Thr Ser Glu Ser Tyr Gln Gln
260 265 270

Gly Val Leu Ser Ala Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala
275 280 285

Thr Leu Tyr Ala Val Leu Val Ser Ala Leu Val Leu Met Ala Met Val
290 295 300

Lys Arg Lys Asp Ser Arg Gly
305 310

<210> 73

<211> 6

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 73
Asp Arg Gly Ser Gln Ser
1 5

<210> 74

<211> 2

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 74

Ile Tyr

<210> 75
<211> 14
<212> PRT
<213> Nguoi hién dai

<400> 75

Cys Ala Val Val Ser Gly Gly Gly Ala Asp Gly Leu Thr Phe
1 5 10
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<210>
<211>
212>
<213>

<400>

76
133
PRT

Nguoi hién dai

76

Met Lys Ser

1

Trp

Ser

Arg

Pro

65

Arg

Ile

Val

Leu

Val

Val

Gly

50

Glu

Phe

Arg

Ser

Ile
130

<210>
<211>
212>
<213>

Trp

Pro
35

Ser

Leu

Thr

Asp

Gly

115

Ile

77
141
PRT

Leu

Ser

20

Glu

Gln

Ile

Ala

Ser

100

Gly

Gln

Arg

Gln

Gly

Ser

Met

Gln

85

Gln

Gly

Pro

Val

Gln

Ala

Phe

Phe

70

Leu

Pro

Ala

Ngudi hién dai

Leu

Lys

Ile

Phe

55

Ile

Asn

Ser

Asp

Leu

Glu

Ala

40

Trp

Tyr

Lys

Asp

Gly
120

Val

Val

25

Ser

Tyr

Ser

Ala

Ser

105

Leu

37989

Ile

10

Glu

Leu

Arg

Asn

Ser

%0

Ala

Thr

Leu

Gln

Asn

Gln

Gly

75

Gln

Thr

Phe

-131-

Trp

Asn

Cys

Tyr

60

Asp

Tyr

Tyr

Gly

Leu

Ser

Thr

45

Ser

Lys

Val

Leu

Lys
125

Gln

Gly

30

Gly

Glu

Ser

Cys

110

Gly

Leu

15

Pro

Ser

Lys

Asp

Leu

95

Ala

Thr

Ser

Leu

Asp

Ser

Gly

80

Leu

Val

His



<400>

77

Tyr Ile Gln

1

Ser

Asn

Val

Trp

65

Ile

Val

Gln

Gly

Ser

Val

Leu

50

Ser

Ile

Lys

Asn

Phe
130

210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Asp

Ser

35

Asp

Asn

Pro

Leu

Leu

115

Asn

78
274
PRT

Lys

Lys

20

Gln

Met

Lys

Glu

Val

100

Ser

Leu

Pro

Ser

Ser

Arg

Ser

Asp

85

Glu

Val

Leu

Asp

Val

Lys

Ser

Asp

70

Thr

Lys

Ile

Met

Nguoi hién dai

78

Pro

Cys

Asp

Met

55

Phe

Phe

Ser

Gly

Thr
135

Ala

Leu

Ser

40

Asp

Ala

Phe

Phe

Phe

120

Leu

Val

Phe

25

Asp

Phe

Cys

Pro

Glu

105

Arg

Arg

37989

Tyr

10

Thr

Val

Lys

Ala

Ser

90

Thr

Ile

Leu

Gln

Asp

Tyr

Ser

Asn

75

Pro

Asp

Leu

Trp

Leu

Phe

Ile

Asn

60

Ala

Glu

Thr

Leu

Ser
140

Arg

Asp

Thr

45

Ser

Phe

Ser

Asn

Leu

125

Ser

Asp

Ser

30

Asp

Ala

Asn

Ser

Leu
110

Lys

Ser

15

Gln

Lys

Val

Asn

Cys

95

Asn

Val

Lys

Thr

Thr

Ala

Ser

80

Asp

Phe

Ala

Met Lys Ser Leu Arg Val Leu Leu Val Ile Leu Trp Leu Gln Leu Ser

1

5

10

15

Trp Val Trp Ser Gln Gln Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu
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Ser

Arg

Pro

65

Arg

Ile

Val

Leu

Leu

145

Phe

Ile

Asn

Ala

Val

Gly

50

Glu

Phe

Arg

Ser

Ile

130

Arg

Asp

Thr

Ser

Phe
216

Pro

35

Ser

Leu

Thr

Asp

Gly

115

Ile

Asp

Ser

Asp

Ala

195

Asn

20

Glu

Gln

Ile

Ala

Ser

100

Gly

Gln

Ser

Gln

Lys

180

Val

Asn

Gly

Ser

Met

Gln

85

Gln

Gly

Pro

Lys

Thr

165

Thr

Ala

Ser

Ala

Phe

Phe

70

Leu

Pro

Ala

Tyr

Ser

150

Asn

Val

Trp

Ile

Ile

Phe

55

Ile

Asn

Ser

Asp

Ile

135

Ser

Val

Leu

Ser

Ile
215

Ala

40

Trp

Tyr

Lys

Asp

Gly

120

Gln

Asp

Ser

Asp

Asn

200

Pro

25

Ser

Tyr

Ser

Ala

Ser

105

Leu

Lys

Lys

Gln

Met

185

Lys

Glu

37989

Leu

Arg

Asn

Ser

90

Ala

Thr

Pro

Ser

Ser

170

Arg

Ser

Asp

-133-

Asn

Gln

Gly

75

Gln

Thr

Phe

Asp

Val

155

Lys

Ser

Asp

Thr

Cys

Tyr

60

Asp

Tyr

Tyr

Gly

Pro

140

Cys

Asp

Met

Phe

Phe
220

Thr

45

Ser

Lys

Val

Leu

Lys

125

Ala

Leu

Ser

Asp

Ala

205

Phe

30

Tyr

Gly

Glu

Ser

Cys

110

Gly

Val

Phe

Asp

Phe

190

Cys

Pro

Ser

Lys

Asp

Leu

95

Ala

Thr

Tyr

Thr

Val

175

Lys

Ala

Ser

Asp

Ser

Gly

80

Leu

Val

His

Gln

Asp

160

Tyr

Ser

Asn

Pro



37989

Glu Ser Ser Cys Asp Val Lys Leu Val Glu Lys Ser Phe Glu Thr Asp
225 230 235 240

Thr Asn Leu Asn Phe Gln Asn Leu Ser Val Ile Gly Phe Arg Ile Leu
245 250 255

Leu Leu Lys Val Ala Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu Trp
260 265 270

Ser Ser

<216> 79

<211> 5

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 79

Pro Arg His Asp Thr
1 5

<210> 80

<211> 6

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 80
Phe Tyr Glu Lys Met Gln
1 5

<210> 81
211> 14
<212> PRT
<213> Ngudi hién dai

<400> 81

Cys Ala Ser Ser Leu Gly Arg Gly Gly Gln Pro Gln His Phe
1 5 10

-134-



<210>
<211>
212>
<213>

<400>

82
142
PRT

Nguoi hién dai

82

Met Leu Ser

1

Cys

Val

Thr

Gln

65

Lys

Gln

Gly

Gln

His

Ile

Leu

50

Gln

Met

Phe

Asp

Pro
130

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

<400>

Val

Gln

35

Lys

Gly

Gln

Ser

Ser

115

Gln

83
177
PRT

Pro

Met

20

Ser

Cys

Pro

Ser

Asp

100

Ala

His

Asp

Leu

Pro

Tyr

Gly

Asp

85

Tyr

Leu

Phe

Leu

Cys

Arg

Pro

Gln

70

Lys

His

Tyr

Gly

Nguoi hién dai

83

Pro

Leu

His

Ile

55

Asp

Gly

Ser

Phe

Asp
135

Asp

Leu

Leu

40

Pro

Pro

Ser

Glu

Cys

120

Gly

Ser

Gly

25

Ile

Arg

Gln

Ile

Leu

105

Ala

Thr

37989

Ala

10

Ala

Lys

His

Phe

Pro

90

Asn

Ser

Arg

-135-

Trp

Val

Glu

Asp

Leu

75

Asp

Met

Ser

Leu

Asn

Ser

Lys

Thr

60

Ile

Arg

Ser

Leu

Ser
140

Thr

Val

Arg

45

Val

Ser

Phe

Ser

Gly

125

Ile

Arg

Ala

30

Glu

Tyr

Phe

Ser

Leu

110

Arg

Leu

Leu

15

Ala

Thr

Trp

Tyr

Ala

95

Glu

Gly

Leu

Gly

Ala

Tyr

Glu

80

Gln

Leu

Gly



Glu

Ser

Ala

Gly

Glu

65

Arg

Gln

Arg

Ala

Ala

145

Val

Phe

Asp

Glu

Thr

Lys

50

Gln

Val

Val

Ala

Asp

130

Thr

Leu

<210>
<211>

Leu

Ala

Gly

35

Glu

Pro

Ser

Gln

Lys

115

Cys

Ile

Val

84
319

Asn

Glu

20

Phe

Val

Ala

Ala

Phe

100

Pro

Gly

Leu

Ser

Lys

Ile

Phe

His

Leu

Thr

85

Tyr

Val

Phe

Tyr

Ala
165

Val

Ser

Pro

Ser

Asn

70

Phe

Gly

Thr

Thr

Glu

150

Leu

Phe

His

Asp

Gly

55

Asp

Trp

Leu

Gln

Ser

135

Ile

Val

Pro

Thr

His

40

Val

Ser

Gln

Ser

Ile

126

Val

Leu

Leu

Pro

Gln

25

Val

Ser

Arg

Asn

Glu

105

Val

Ser

Leu

Met

37989

Glu

10

Lys

Glu

Thr

Tyr

Pro

90

Asn

Ser

Tyr

Gly

Ala
170

-136-

Val
Ala
Leu
Asp
Cys
75

Af‘g
Asp
Ala
Gln
Lys

155

Met

Ala

Thr

Ser

Pro

60

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln

140

Ala

Val

Val

Leu

Trp

45

Gln

Ser

His

Trp

Ala

125

Gly

Thr

Lys

Phe

Val

30

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr

110

Trp

Val

Leu

Arg

Glu

15

Cys

Val

Leu

Arg

Arg

95

Gln

Gly

Leu

Tyr

Lys
175

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu

80

Cys

Asp

Arg

Ser

Ala

160

Asp



<212>
<213>

<400>

PRT
Nguoi hién dai

84

Met Leu Ser

1

Cys

Val

Thr

Gln

65

Lys

Gln

Gly

Gln

Leu

145

Ala

Gly

His

Ile

Leu

50

Gln

Met

Phe

Asp

Pro

130

Asn

Glu

Phe

Val

Gln

35

Lys

Gly

Gln

Ser

Ser

115

Gln

Lys

Ile

Phe

Pro

Met

20

Ser

Cys

Pro

Ser

Asp

100

Ala

His

Val

Ser

Pro

Asp

Leu

Pro

Tyr

Gly

Tyr

Leu

Phe

Phe

His

165

Asp

Leu

Cys

Arg

Pro

Gln

70

Lys

His

Tyr

Gly

Pro

150

Thr

His

Pro

Leu

His

Ile

55

Asp

Gly

Ser

Phe

Asp

135

Pro

Gln

Val

Asp

Leu

Leu

40

Pro

Pro

Ser

Glu

Cys

120

Gly

Glu

Lys

Glu

Ser

Gly

25

Ile

Arg

Gln

Ile

Leu

105

Ala

Thr

Val

Ala

Leu

37989

Ala
10

Ala
Lys
His
Phe
Pro
90

Asn
Ser
Arg
Ala
Thr

170

Ser

Trp

Val

Glu

Asp

Leu

75

Asp

Met

Ser

Leu

Val

155

Leu

Trp

-137-

Asn

Ser

Lys

Thr

60

Ile

Arg

Ser

Leu

Ser

140

Phe

Val

Trp

Thr

Val

Arg

45

Val

Ser

Phe

Ser

Gly

125

Ile

Glu

Cys

Val

Arg

Ala

30

Glu

Tyr

Phe

Ser

Leu

110

Arg

Leu

Pro

Leu

Asn

Leu

15

Ala

Thr

Trp

Tyr

Ala

95

Glu

Gly

Glu

Ser

Ala

175

Gly

Leu

Gly

Ala

Tyr

Glu

80

Gln

Leu

Gly

Asp

Glu

160

Thr

Lys



Glu

Pro

Ser

225

Gln

Lys

Cys

Ile

Val
305

Val

Ala

210

Ala

Phe

Pro

Gly

Leu

290

Ser

<216>
<211>
<212>
<213>

<400>

180

His Ser
195

Leu Asn

Thr Phe

Tyr Gly

Val Thr
260

Phe Thr
275

Tyr Glu

Ala Leu

85
6
PRT

Gly

Asp

Trp

Leu

245

Gln

Ser

Ile

Val

Val

Ser

Gln

230

Ser

Ile

Val

Leu

Leu
310

Ngudi hién dai

85

Asp Ser Ala Ile Tyr Asn

1

<216>
<211>
<212>
<213>

86
3
PRT

5

Nguoi hién dai

Ser

Arg

215

Asn

Glu

Val

Ser

Leu

295

Met

Thr

200

Tyr

Pro

Asn

Ser

Tyr

280

Gly

Ala

185

Asp

Cys

Arg

Asp

Ala

265

Gln

Lys

Met

37989

Pro

Leu

Asn

Glu

250

Glu

Gln

Ala

Val

-138-

Gln

Ser

His

235

Trp

Ala

Gly

Thr

Lys
315

Pro

Ser

220

Phe

Thr

Trp

Val

Leu

300

Arg

Leu

205

Arg

Arg

Gln

Gly

Leu

285

Tyr

Lys

190

Lys

Leu

Cys

Asp

Arg

270

Ser

Ala

Asp

Glu

Arg

Gln

Arg

255

Ala

Ala

Val

Phe

Gln

Val

Val

240

Ala

Asp

Thr

Leu



<400>

86

Ile Gln Ser

1

216>
<211>
<212>
<213>

<400>

87
15
PRT

Nguoi hién dai

87

37989

Cys Ala Val Arg Pro Thr Ser Gly Gly Ser Tyr Ile Pro Thr Phe

1

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

<400>

88
133
PRT

5

Nguoi hién dai

88

Met Glu Thr

1

Val

Pro

Ile

Ser

65

Leu

Ala

Ser

Glu

Tyr

50

Leu

Asn

Ala

Ser

Gly

35

Asn

Leu

Ala

Ser

Leu

Lys

Glu

Leu

Leu

Ser

Gln

Leu

Gln

Asn

Gln

Ile

Leu

85

Pro

Gly

Glu

Leu

Trp

Gln

70

Asp

Gly

Leu

Val

Val

Phe

55

Ser

Lys

Asp

Leu

Thr

Leu

40

Arg

Ser

Ser

Ser

Ile

Gln

25

Asn

Gln

Gln

Ser

Ala

10

Leu

10

Ile

Cys

Asp

Arg

Gly

90

Thr

Trp

Pro

Ser

Pro

Glu

75

Arg

Tyr

-139-

Leu

Ala

Phe

Gly

60

Gln

Ser

Leu

Gln

Ala

Thr

45

Lys

Thr

Thr

Cys

Leu

Leu

30

Asp

Gly

Ser

Leu

Ala

15

Gln

15

Ser

Ser

Leu

Gly

Tyr

95

Val

Trp

Val

Ala

Thr

Arg

80

Ile

Arg



100

1e5

37989

110

Pro Thr Ser Gly Gly Ser Tyr Ile Pro Thr Phe Gly Arg Gly Thr Ser

115

Leu Ile Val His Pro

130

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

<400>

89
141
PRT

Nguoi hién dai

89

Tyr Ile Gln

1
Ser
Asn
Val
Trp
65
Ile

Val

Gln

Ser

Val

Leu

50

Ser

Ile

Lys

Asn

Asp

Ser

35

Asp

Asn

Pro

Leu

Leu
115

Asn

Lys

20

Gln

Met

Lys

Glu

Val

100

Ser

Pro

Ser

Ser

Arg

Ser

Asp

85

Glu

Val

Asp

Val

Lys

Ser

Asp

70

Thr

Lys

Ile

Pro

Cys

Asp

Met

55

Phe

Phe

Ser

Gly

120

Ala

Leu

Ser

40

Asp

Ala

Phe

Phe

Phe
120

Val

Phe

25

Asp

Phe

Cys

Pro

Glu

105

Arg

Tyr Gln
10

Thr Asp

Val Tyr

Lys Ser

Ala Asn

75

Ser Pro
90

Thr Asp

Ile Leu

-140-

Leu

Phe

Ile

Asn

60

Ala

Glu

Thr

Leu

125

Arg

Asp

Thr

45

Ser

Phe

Ser

Asn

Leu
125

Asp

Ser

30

Asp

Ala

Asnh

Ser

Leu

110

Lys

Ser
15

Gln

Lys

Val

Asn

Cys

95

Asn

Val

Lys

Thr

Thr

Ala

Ser

80

Asp

Phe

Ala



37989

Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu Trp Ser Ser

130

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

<400>
Met Glu
1

Val Ser

Pro Glu

Ile Tyr
50

Ser Leu
65

Leu Asn

Ala Ala

Pro Thr

Leu Ile

130

Leu Arg
145

90
274
PRT

Ngudi hién dai

90

Thr

Ser

Gly

35

Asn

Leu

Ala

Ser

Ser

115

Val

Asp

Leu

Lys

20

Glu

Leu

Leu

Ser

Gln

100

Gly

His

Ser

Leu

Gln

Asn

Gln

Ile

Leu

85

Pro

Gly

Pro

Lys

Gly

Glu

Leu

Trp

Gln

70

Asp

Gly

Ser

Tyr

Ser
150

135

Leu

Val

Val

Phe

55

Ser

Lys

Asp

Tyr

Ile

135

Ser

Leu

Thr

Leu

40

Arg

Ser

Ser

Ser

Ile

120

Gln

Asp

Ile

Gln

25

Asn

Gln

Gln

Ser

Ala

105

Pro

Asn

Lys

Leu

10

Ile

Cys

Asp

Arg

Gly

90

Thr

Thr

Pro

Ser

-141-

Trp

Pro

Ser

Pro

Glu

75

Arg

Tyr

Phe

Asp

Val
155

140

Leu

Ala

Phe

Gly

60

Gln

Ser

Leu

Gly

Pro

140

Cys

Gln

Ala

Thr

45

Lys

Thr

Thr

Cys

Arg

125

Ala

Leu

Leu

Leu

30

Asp

Gly

Ser

Leu

Ala

110

Gly

Val

Phe

Gln

15

Ser

Ser

Leu

Gly

Tyr

95

Val

Thr

Tyr

Thr

Trp

Val

Ala

Thr

Arg

80

Ile

Arg

Ser

Gln

Asp
160



Phe

Ile

Asn

Ala

Glu

225

Thr

Leu

Ser

Asp

Thr

Ser

Phe

210

Ser

Asn

Leu

Ser

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

<400>

Ser

Asp

Ala

195

Asn

Ser

Leu

Lys

91
5
PRT

Gln

Lys

180

Val

Asn

Cys

Asn

Val
260

Thr

165

Thr

Ala

Ser

Asp

Phe

245

Ala

Asn

Val

Trp

Ile

Val

230

Gln

Gly

Nguoi hién dai

91

Met Asn His Glu Tyr

1

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

<400>

92
6
PRT

5

Nguoi hién dai

92

Val

Leu

Ser

Ile

215

Lys

Asn

Phe

Ser

Asp

Asn

200

Pro

Leu

Leu

Asn

Gln

Met

185

Lys

Glu

Val

Ser

Leu
265

37989

Ser

170

Arg

Ser

Asp

Glu

Val

250

Leu

-142-

Lys

Ser

Asp

Thr

Lys

235

Ile

Met

Asp

Met

Phe

Phe

220

Ser

Gly

Thr

Ser

Asp

Ala

205

Phe

Phe

Phe

Leu

Asp

Phe

190

Cys

Pro

Glu

Arg

Arg
270

Val
175

Lys

Ala

Ser

Thr

Ile

255

Leu

Tyr

Ser

Asn

Pro

Asp

240

Leu

Trp



Ser Val Gly Ala Gly Ile

1

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

<400>

93
14
PRT

5

Nguoi hién dai

93

37989

Cys Ala Ser Ser Tyr Val Gly Asn Thr Gly Glu Leu Phe Phe

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<400>
Met Ser
1

Gly Pro

Lys Thr

Glu Tyr
50

Ile His
65

Asn Gly

Leu Leu

94
132
PRT

5

Nguoi hién dai

94

Ile

Val

Gly

35

Met

Tyr

Tyr

Ser

Gly

Asn

20

Gln

Ser

Ser

Asn

Ala
100

Leu

Ala

Ser

Trp

Val

Val

85

Ala

Leu

Gly

Met

Tyr

Gly

70

Ser

Pro

Cys

Val

Thr

Arg

55

Ala

Arg

Ser

Cys

Thr

Leu

40

Gln

Gly

Ser

Gln

Ala

Gln

25

Gln

Asp

Ile

Thr

Thr
105

10

Ala Leu
10

Thr Pro

Cys Ala

Pro Gly

Thr Asp

75

Thr Glu
90

Ser Val

-143-

Ser

Lys

Gln

Met

60

Gln

Asp

Tyr

Leu

Phe

Asp

45

Gly

Gly

Phe

Phe

Leu

Gln

30

Met

Leu

Glu

Pro

Cys
110

Trp

15

Val

Asn

Arg

Val

Leu

95

Ala

Ala

Leu

His

Leu

Pro

80

Arg

Ser



37989

Ser Tyr Val Gly Asn Thr Gly Glu Leu Phe Phe Gly Glu Gly Ser Arg

115

Leu Thr Val Leu

130

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

<400>

95
179
PRT

Nguoi hién dai

95

Glu Asp Leu

1

Ser
Ala
Gly
Glu
65

Arg
Gln

Arg

Ala

Glu

Thr

Lys

50

Gln

Val

Val

Ala

Asp
130

Ala

Gly

35

Glu

Pro

Ser

Gln

Lys

115

Cys

Lys

Glu

20

Phe

Val

Ala

Ala

Phe

100

Pro

Gly

Asn

Ile

Tyr

His

Leu

Thr

85

Tyr

Val

Phe

Val

Ser

Pro

Ser

Asn

70

Phe

Gly

Thr

Thr

Phe

His

Asp

Gly

55

Asp

Trp

Leu

Gln

Ser
135

120

Pro

Thr

His

40

Val

Ser

Gln

Ser

Ile

120

Glu

Pro

Gln

25

Val

Ser

Arg

Asn

Glu

1605

Val

Ser

Glu

10

Lys

Glu

Thr

Tyr

Pro

90

Asn

Ser

Tyr

Val

Ala

Leu

Asp

Cys

75

Arg

Asp

Ala

Gln

-144-

Ala

Thr

Ser

Pro

60

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln
140

125

Val

Leu

Ser

His

Trp

Ala

125

Gly

Phe

Val

30

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr

110

Trp

Val

Glu

15

Cys

Val

Leu

Arg

Arg

95

Gln

Gly

Leu

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu

80

Cys

Asp

Arg

Ser



37989

Ala Thr Ile Leu Tyr Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu Tyr Ala

145

150

155

160

Val Leu Val Ser Ala Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Arg Lys Asp

Ser Arg

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

<400>
Met Ser
1

Gly Pro

Lys Thr

Glu Tyr

50

Ile His

65

Asn Gly

Leu Leu

Ser Tyr

Gly

96
311
PRT

165

Nguoi hién dai

96

Ile

Val

Gly

35

Met

Tyr

Tyr

Ser

Val

Gly

Asn

20

Gln

Ser

Ser

Asn

Ala

100

Gly

Leu

Ala

Ser

Trp

Val

Val

85

Ala

Asn

Leu

Gly

Met

Tyr

Gly

70

Ser

Pro

Thr

Cys

Val

Thr

Arg

55

Ala

Arg

Ser

Gly

Cys Ala

Thr Gln
25

Leu Gln
40

Gln Asp

Gly Ile

Ser Thr

Gln Thr

105

Glu Leu

170

Ala Leu
10

Thr Pro

Cys Ala

Pro Gly

Thr Asp

75

Thr Glu
90

Ser Val

Phe Phe

-145-

Ser

Lys

Gln

Met

60

Gln

Asp

Tyr

Gly

Leu

Phe

Asp

45

Gly

Gly

Phe

Phe

Glu

Leu

Gln

30

Met

Leu

Glu

Pro

Cys

110

Gly

175

Trp

15

Val

Asn

Arg

Val

Leu

95

Ala

Ser

Ala

Leu

His

Leu

Pro

80

Arg

Ser

Arg



Leu

Val

145

Leu

Trp

Gln

Ser

His

225

Trp

Ala

Gly

Thr

Lys
395

Thr

130

Phe

Val

Trp

Pro

Ser

210

Phe

Thr

Trp

Val

Leu

290

Arg

115

Val

Glu

Cys

Val

Leu

195

Arg

Arg

Gln

Gly

Leu

275

Tyr

Lys

Leu

Pro

Leu

Asn

180

Lys

Leu

Cys

Asp

Arg

260

Ser

Ala

Asp

Glu

Ser

Ala

165

Gly

Glu

Arg

Gln

Arg

245

Ala

Ala

Val

Ser

Asp

Glu

150

Thr

Lys

Gln

Val

Val

230

Ala

Asp

Thr

Leu

Arg
310

Leu

135

Ala

Gly

Glu

Pro

Ser

215

Gln

Lys

Cys

Ile

Val

295

Gly

120

Lys

Glu

Phe

Val

Ala

200

Ala

Phe

Pro

Gly

Leu

280

Ser

Asn

Ile

Tyr

His

185

Leu

Thr

Tyr

Val

Phe

265

Tyr

Ala

37989

Val

Ser

Pro

170

Ser

Asn

Phe

Gly

Thr

250

Thr

Glu

Leu

-146-

Phe
His
155
Asp
Gly
Asp
Trp
Leu
235
Gln
Ser

Ile

Val

Pro

140

Thr

His

Val

Ser

Gln

220

Ser

Ile

Glu

Leu

Leu
300

125

Pro

Gln

Val

Ser

Arg

205

Asn

Glu

Val

Ser

Leu

285

Met

Glu

Lys

Glu

Thr

190

Tyr

Pro

Asn

Ser

Tyr

270

Gly

Ala

Val

Ala

Leu

175

Asp

Cys

Arg

Asp

Ala

255

Gln

Lys

Met

Ala

Thr

160

Ser

Pro

Leu

Asn

Glu

240

Glu

Gln

Ala

Val



37989

<218> 97

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 97

Ser Leu Leu Gln His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 98

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 98

Ala Leu Leu Gln His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 99

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 99

Ser Ala Leu Gln His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 100
<211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 100
Ser Leu Ala Gln His Leu Ile Gly Leu
1 5

<21e> 1leo1

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

-147-



37989

<400> 1ol

Ser Leu Leu Ala His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 102

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 102

Ser Leu Leu Gln Ala Leu Ile Gly Leu
1 5

<21e> 103

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<408> 103

Ser Leu Leu Gln His Ala Ile Gly Leu
1 5

<210> 104

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 104
Ser Leu Leu Gln His Leu Ala Gly Leu
1 5

<210> 105

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 105

Ser Leu Leu Gln His Leu Ile Ala Leu
1 5

-148-



37989

<216> 106

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 106

Ser Leu Leu Gln His Leu Ile Gly Ala
1 5

<210> 107

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 107

Thr Leu Leu Gln His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 108

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 108

Ser Thr Leu Gln His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 109

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 109
Ser Leu Thr Gln His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 110

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 110

-149-



37989

Ser Leu Leu Thr His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 111

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 111

Ser Leu Leu Gln Thr Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 112

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 112
Ser Leu Leu Gln His Thr Ile Gly Leu
1 5

<216> 113

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 113
Ser Leu Leu Gln His Leu Thr Gly Leu
1 5

<2106> 114

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<4e08> 114

Ser Leu Leu Gln His Leu Ile Thr Leu
1 5

<21e> 115

-150-



37989

<211> 9
<212> PRT
<213> Nguoi hién dai

<400> 115

Ser Leu Leu Gln His Leu Ile Gly Thr
1 5

<210> 116

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 116

Ser Ile Leu Gln Thr Leu Ile Leu Val
1 5

<210> 117

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 117

Ser Leu Ile Glu His Leu Gln Gly Leu
1 5

<210> 118

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 118
Ser Leu Ile Gln His Leu Glu Glu Ile
1 5

<210> 119

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 119

-151-



37989

Ser Leu Leu Lys Asn Leu Ile Tyr Leu
1 5

<210> 120

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 120

Ser Leu Leu Asn His Leu Pro Tyr Leu
1 5

<210> 121

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 121

Ser Leu Leu Gln His Val Leu Leu Leu
1 5

<210> 122

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 122
Ser Leu Leu Gln Lys Gln Ile Met Leu
1 5

<210> 123

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 123
Ser Leu Ser Gln Glu Leu Val Gly Val
1 5

<210> 124
<211> 9

-152-



37989

<212> PRT
<213> Nguoi hién dai

<400> 124

Ser Val Leu Gly Ala Leu Ile Gly Val
1 5

<216> 125

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 125

Val Leu Leu His His Gln Ile Gly Leu
1 5

<210> 126

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 126
Ser Leu Leu Met Trp Ile Thr Gln Val
1 5

210> 127

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 127
Ser Ser Asn Phe Tyr Ala
1 5

<210> 128

<211> 3

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai
<400> 128

Met Thr Leu

-153-



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

<400>

129
11
PRT

Nguoi hién dai

129

37989

Cys Ala Leu Tyr Asn Asn Asn Asp Met Arg Phe

1

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

<400>

130
132
PRT

5

Nguoi hién dai

130

Met Glu Lys

1

Leu

Leu

Ser

Ser

65

Lys

Leu

Ala

Asp

His

Ser

50

Pro

Gly

Tyr

Leu

Cys

Val

35

Asn

Glu

Arg

Ile

Tyr

Asn

Val

20

Gln

Phe

Ala

Ile

Lys

100

Asn

Pro
Ser
Glu
Tyr
Lgu
Ser
85

Gly

Asn

Leu

Ser

Gly

Ala

Phe

70

Ala

Ser

Asn

Ala

Ile

Asp

Leu

55

Val

Thr

Gln

Asp

Ala

Leu

Ser

40

His

Met

Leu

Pro

Met

Pro

Asn

25

Thr

Trp

Thr

Asn

Glu

105

Arg

10

Leu

10

Val

Asn

Tyr

Leu

Thr

%0

Asp

Phe

Leu

Glu

Phe

Arg

Asn

75

Lys

Ser

Gly

-154-

Ile

Gln

Thr

Lys

60

Gly

Glu

Ala

Ala

Leu

Ser

Cys

45

Glu

Asp

Gly

Thr

Gly

Trp

Pro

30

Ser

Thr

Glu

Tyr

Tyr

110

Thr

Phe

15

Gln

Phe

Ala

Lys

Ser

95

Leu

Arg

His

Ser

Pro

Lys

Lys

80

Tyr

Cys

Leu



115

Thr Val Lys Pro

130

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

<400>

131
141
PRT

Ngudi hién dai

131

Asn Ile Gln

1

Ser

Asn

Val

Trp

65

Ile

Val

Gln

Gly

Ser

Val

Leu

50

Ser

Ile

Lys

Asn

Phe
130

Asp

Ser

35

Asp

Asn

Pro

Leu

Leu

115

Asn

Asn

Lys

20

Gln

Met

Lys

Glu

Val

100

Ser

Leu

Pro

Ser

Ser

Arg

Ser

Asp

85

Glu

Val

Leu

Asp

Val

Lys

Ser

Asp

70

Thr

Lys

Ile

Met

Pro

Cys

Asp

Met

55

Phe

Phe

Ser

Gly

Thr
135

120

Ala

Leu

Ser

40

Asp

Ala

Phe

Phe

Phe

120

Leu

Val

Phe

25

Asp

Phe

Cys

Pro

Glu

105

Arg

Arg

37989

Tyr

10

Thr

Val

Lys

Ala

Ser

90

Thr

Ile

Leu

-155-

Gln

Asp

Tyr

Ser

Asn

75

Pro

Asp

Leu

Trp

Leu

Phe

Ile

Asn

60

Ala

Glu

Thr

Leu

Ser
140

125

Arg

Asp

Thr

45

Ser

Phe

Ser

Asn

Leu

125

Ser

Asp

Ser

30

Asp

Ala

Asn

Ser

Leu

110

Lys

Ser

15

Gln

Lys

Val

Asn

Cys

95

Asn

Val

Lys

Thr

Thr

Ala

Ser

80

Asp

Phe

Ala



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

<400>

132
273
PRT

Nguoi hién dai

132

Met Glu Lys

1

Leu

Leu

Ser

Ser

65

Lys

Leu

Ala

Thr

Arg

145

Asp

Asp

His

Ser

50

Pro

Gly

Tyr

Leu

Val

130

Asp

Ser

Cys

Val

35

Asn

Glu

Arg

Ile

Tyr

115

Lys

Ser

Gln

Asn

Val

20

Gln

Phe

Ala

Ile

Lys

lo0

Asn

Pro

Lys

Thr

Pro

Ser

Glu

Tyr

Leu

Ser

85

Gly

Asn

Asn

Ser

Asn
165

Leu

Ser

Gly

Ala

Phe

70

Ala

Ser

Asn

Ile

Ser

150

Val

Ala

Ile

Asp

Leu

55

Val

Thr

Gln

Asp

Gln

135

Asp

Ser

Ala

Leu

Ser

40

His

Met

Leu

Pro

Met

120

Asn

Lys

Gln

Pro

Asn

25

Thr

Trp

Thr

Asn

Glu

105

Arg

Pro

Ser

Ser

37989

Leu

10

Val

Asn

Tyr

Leu

Thr

90

Asp

Phe

Asp

Val

Lys
170

-156-

Leu

Glu

Phe

Arg

Asn

75

Lys

Ser

Gly

Pro

Cys

155

Asp

Ile

Gln

Thr

Lys

60

Gly

Glu

Ala

Ala

Ala

140

Leu

Ser

Leu

Ser

Cys

45

Glu

Asp

Gly

Thr

Gly

125

Val

Phe

Asp

Trp

Pro

30

Ser

Thr

Glu

Tyr

Tyr

110

Thr

Tyr

Thr

Val

Phe

15

Gln

Phe

Ala

Lys

Ser

95

Leu

Arg

Gln

Asp

Tyr
175

His

Ser

Pro

Lys

Lys

80

Tyr

Cys

Leu

Leu

Phe

160

Ile



Thr

Ser

Phe

Ser

225

Asn

Leu

Ser

Asp

Ala

Asn

210

Ser

Leu

Lys

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

<400>

Lys

Val

195

Asn

Cys

Asn

Val

133
5
PRT

Thr

180

Ala

Ser

Asp

Phe

Ala
260

Val

Trp

Ile

Val

Gln

245

Gly

Leu

Ser

Ile

Lys

230

Asn

Phe

Nguoi hién dai

133

Ser Gly His Asn Ser

1

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

<400>

134
6
PRT

5

Nguoi hién dai

134

Phe Asn Asn Asn Val Pro

1

5

Asp

Asn

Pro

215

Leu

Leu

Asn

Met

Lys

200

Glu

Val

Ser

Leu

Arg

185

Ser

Asp

Glu

Val

Leu
265

37989

Ser

Asp

Thr

Lys

Ile

250

Met

-157-

Met

Phe

Phe

Ser

235

Gly

Thr

Asp

Ala

Phe

220

Phe

Phe

Leu

Phe

Cys

205

Pro

Glu

Arg

Arg

Lys

190

Ala

Ser

Thr

Ile

Leu
270

Ser

Asn

Pro

Asp

Leu

255

Trp

Asn

Ala

Glu

Thr

240

Leu

Ser



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

<400>

135
13
PRT

Nguoi hién dai

135

37989

Cys Ala Ser Ser Pro Gly Ser Thr Asp Thr Gln Tyr Phe

1

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

<400>
Met Asp
1

Lys His

Glu Met

Asn Ser

50

Leu Ile

65

Glu Asp

Lys Ile

Ser Ser

136
132
PRT

5

Nguoi hién dai

136

Ser

Thr

Gly

35

Leu

Tyr

Arg

Gln

Pro
115

Trp

Asp

20

Gln

Phe

Phe

Phe

Pro

1o0

Gly

Thr

Ala

Glu

Trp

Asn

Ser

85

Ser

Ser

Phe

Gly

Val

Tyr

Asn

70

Ala

Glu

Thr

Cys

Val

Thr

Arg

55

Asn

Lys

Pro

Asp

Cys

Ile

Leu

40

Glu

Val

Met

Arg

Thr
120

Val

Gln

25

Arg

Thr

Pro

Pro

Asp

105

Gln

10

Ser Leu
10

Ser Pro

Cys Lys

Met Met

Ile Asp

75

Asn Ala
90

Ser Ala

Tyr Phe

-158-

Cys

Arg

Pro

Arg

60

Asp

Ser

Val

Gly

Ile

His

Ile

45

Gly

Ser

Phe

Tyr

Pro
125

Leu

Glu

30

Ser

Leu

Gly

Ser

Phe

110

Gly

Val

15

Val

Gly

Glu

Met

Thr

95

Cys

Thr

Ala

Thr

His

Leu

Pro

80

Leu

Ala

Arg



Leu Thr Val Leu

130

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

<400>

137
179
PRT

Nguoi hién dai

137

Glu Asp Leu

1

Ser

Ala

Gly

Glu

65

Arg

Gln

Arg

Ala

Ala
145

Glu

Thr

Lys

50

Gln

Val

Val

Ala

Asp

130

Thr

Ala

Gly

35

Glu

Pro

Ser

Gln

Lys

115

Cys

Ile

Lys

Glu

29

Phe

Val

Ala

Ala

Phe

100

Pro

Gly

Leu

Asn

Ile

Tyr

His

Leu

Thr

85

Tyr

Val

Phe

Tyr

Val

Ser

Pro

Ser

Asn

70

Phe

Gly

Thr

Thr

Glu
150

Phe

His

Asp

Gly

55

Asp

Trp

Leu

Gln

Ser

135

Ile

Pro

Thr

His

40

Val

Ser

Gln

Ser

Ile

120

Glu

Leu

Pro

Gln

25

Val

Ser

Arg

Asn

Glu

105

Val

Ser

Leu

37989

Glu

10

Lys

Glu

Thr

Tyr

Pro

90

Asn

Ser

Tyr

Gly

Val

Ala

Leu

Asp

Cys

75

Arg

Asp

Ala

Gln

Lys
155

-159-

Ala

Thr

Ser

Pro

60

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln

140

Ala

Val

Leu

Trp

45

Gln

Ser

His

Trp

Ala

125

Gly

Thr

Phe

Val

30

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr

110

Trp

Val

Leu

Glu

15

Cys

Val

Leu

Arg

Arg

95

Gln

Gly

Leu

Tyr

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu

80

Cys

Asp

Arg

Ser

Ala
160
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Val Leu Val Ser Ala Leu Val Leu Met Ala Met Val Lys Arg Lys Asp

Ser Arg

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

<400>
Met Asp
1

Lys His

Glu Met

Asn Ser

50

Leu Ile

65

Glu Asp

Lys Ile

Ser Ser

Leu Thr

Gly

138
311
PRT

165

Nguoi hién dai

138

Ser

Thr

Gly

35

Leu

Tyr

Arg

Gln

Pro

115

Val

Trp

Asp

20

Gln

Phe

Phe

Phe

Pro

100

Gly

Leu

Thr

Ala

Glu

Trp

Asn

Ser

85

Ser

Ser

Glu

Phe

Gly

Val

Tyr

Asn

70

Ala

Glu

Thr

Asp

Cys

Val

Thr

Arg

55

Asn

Lys

Pro

Asp

Leu

Cys Val

Ile Gln
25

Leu Arg
40

Glu Thr

Val Pro

Met Pro

Arg Asp
105

Thr Gln
120

Lys Asn

170

Ser Leu
10

Ser Pro

Cys Lys

Met Met

Ile Asp

75

Asn Ala

90

Ser Ala

Tyr Phe

Val Phe
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Cys

Arg

Pro

Arg

60

Asp

Ser

Val

Gly

Pro

Ile

His

Ile

45

Gly

Ser

Phe

Tyr

Pro

125

Pro

Leu

Glu

30

Ser

Leu

Gly

Ser

Phe

110

Gly

Glu

175

Val

15

Val

Gly

Glu

Met

Thr

95

Cys

Thr

Val

Ala

Thr

His

Leu

Pro

80

Leu

Ala

Arg

Ala



Val

145

Leu

Trp

Gln

Ser

His

225

Trp

Ala

Gly

Thr

Lys
305

130

Phe

Val

Trp

Pro

Ser

210

Phe

Thr

Trp

Val

Leu

290

Arg

<210>
<211>
<212>

Glu

Cys

Val

Leu

195

Arg

Arg

Gln

Gly

Leu

275

Tyr

Lys

139

PRT

Pro

Leu

Asn

180

Lys

Leu

Cys

Asp

Arg

260

Ser

Ala

Asp

Ser

Ala

165

Gly

Glu

Arg

Gln

Arg

245

Ala

Ala

Val

Ser

Glu

150

Thr

Lys

Gln

Val

Val

230

Ala

Asp

Thr

Leu

Arg
310

135

Ala

Gly

Glu

Pro

Ser

215

Gln

Lys

Cys

Ile

Val

295

Gly

Glu

Phe

Val

Ala

200

Ala

Phe

Pro

Gly

Leu

280

Ser

Ile

Tyr

His

185

Leu

Thr

Tyr

Val

Phe

265

Tyr

Ala
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Ser

Pro

170

Ser

Asn

Phe

Gly

Thr

250

Thr

Glu

Leu
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His

155

Asp

Gly

Asp

Trp

Leu

235

Gln

Ser

Ile

Val

140

Thr

His

Val

Ser

Gln

220

Ser

Ile

Glu

Leu

Leu
300

Gln

Val

Ser

Arg

205

Asn

Glu

Val

Ser

Leu

285

Met

Lys

Glu

Thr

190

Tyr

Pro

Asn

Ser

Tyr

270

Gly

Ala

Ala

Leu

175

Asp

Cys

Arg

Asp

Ala

255

Gln

Lys

Met

Thr

160

Ser

Pro

Leu

Asn

Glu

240

Glu

Gln

Ala

Val



37989

<213> Ngudi hién dai
<400> 139

Leu Leu Leu Val His Leu Ile Pro Val
1 5

<210> 140
<211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 140

Ile Ile Leu Arg His Leu Ile Glu Ile
1 5

<210> 141
211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 141

Lys Ile Leu Leu His Leu Ile His Ile
1 5

<210> 142

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 142
Lys Val Leu Pro His Leu Ile Pro Leu
1 5

<21e> 143

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 143

Ser Ala Leu Val His Leu Ile Pro Val
1 5
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<210> 144

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 144

Asn Ala Leu Val His Leu Ile Glu Val
1 5

<210> 145

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 145

Val Ala Leu Gly His Leu Ile Gly Ile
1 5

<210> 146

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 146

Asn Ala Leu Val His Leu Ile Glu Ile
1 5

210> 147
211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 147
Trp Ala Leu Gly His Leu Ile Gly Ile
1 5

<210> 148

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai
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<400> 148

Gln Ala Leu Glu His Leu Ile Tyr Ile
1 5

<210> 149

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 149

Ile Ser Leu Ala His Leu Ile Leu Val
1 5

<210> 150

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 150

Glu Thr Leu Asp His Leu Ile Ser Leu
1 5

<210> 151

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 151
Ala Leu Leu Ser His Leu Ile Cys Arg
1 5

<210> 152

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 152

Lys Glu Leu Arg His Leu Ile Glu Val
1 5
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<210> 153

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 153

Ile Ala Leu Val His Leu Ile Met Val
1 5

<210> 154

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 154

Cys Trp Leu Cys His Leu Ile Lys Leu
1 5

<216> 155

<211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 155

Gly Lys Leu Thr His Leu Ile Pro Val
1 5

<210> 156

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 156
His Leu Leu Met His Leu Ile Gly Ser
1 5

<210> 157

<211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai
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<400> 157

Thr Gln Leu Asp His Leu Ile Pro Gly
1 5

<210> 158

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 158

Gln Asp Leu Trp His Leu Ile Lys Leu
1 5

<210> 159

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 159

Ile Ala Leu Lys His Leu Ile Pro Thr
1 5

<210> 160

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 160
Ile Ala Leu Lys His Leu Ile Leu Thr
1 5

<210> 161

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 161

Leu Gln Leu Ile His Leu Ile Asn Val
1 5
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<210> 162

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 162

Ser Gln Leu Val His Leu Ile Tyr Val
1 5

<210> 163

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 163

Cys Leu Leu Pro His Leu Ile Gln His
1 5

<210> 164

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 164

Met Val Leu Val His Leu Ile His Ser
1 5

<210> 165
211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 165
Ser Asp Leu Phe His Leu Ile Gly Val
1 5

<210> 166

<211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 166
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Lys Leu Leu Phe His Leu Ile Gln Ser
1 5

<210> 167

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 167

Lys Leu Leu Leu His Leu Ile Gln Ser
1 5

<210> 168

<211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 168
Ser Phe Leu Val His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 169

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 169
Tyr Gly Leu Lys His Leu Ile Ser Val
1 5

<210> 170

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 170

Ser Glu Leu Pro His Leu Ile Gly Ile
1 5

<21e> 171

-168-



37989

<211> 9
<212> PRT
<213> Nguoi hién dai

<400> 171

Tyr Ala Leu Ser His Leu Ile His Ala
1 5

<210> 172

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 172

Thr Leu Leu Gly His Leu Ile Ser Lys
1 5

<210> 173

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 173
Ser Gln Leu Ser His Leu Ile Ala Met
1 5

<210> 174

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 174
Phe Phe Leu Val His Leu Ile Cys Met
1 5

<210> 175

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 175
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Val Ser Leu His His Leu Ile Asn Ala
1 5

<210> 176

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 176

Ile Met Leu Ile His Leu Ile Arg Leu
1 5

<210> 177

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 177

Ile Thr Leu Ile His Leu Ile Arg Leu
1 5

<210> 178
211> 9

212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 178
Ser Glu Leu Phe His Leu Ile Pro Leu
1 5

<210> 179

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 179
Ser Val Leu Phe His Leu Ile Pro Leu
1 5

<210> 180
<211> 9
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<212> PRT
<213> Nguoi hién dai

<400> 180

Ala Gln Leu Ala His Leu Ile Leu Ser
1 5

<210> 181

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 181

Phe Leu Leu Gly His Leu Ile Pro Arg
1 5

<210> 182

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 182
Met Leu Leu Gly His Leu Ile Phe Phe
1 5

<21e6> 183

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 183
Val Leu Leu Phe His Leu Ile Glu Glu
1 5

<210> 184
211> 9

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai
<400> 184

Val Phe Leu Arg His Leu Ile Thr Leu
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<210> 185

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 185

Thr Leu Leu Asp His Leu Ile Phe Lys
1 5

<216> 186

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 186

Ser Val Leu Va1 His Leu Ile Pro Ala
1 5

<210> 187

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 187

Ala Lys Leu Glu His Leu Ile Tyr Leu
1 5

<210> 188

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 188
Ser Leu Leu Pro His Leu Ile Leu Ser

1 5

<210> 189
<211> 9
<212> PRT
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<213> Nguoi hién dai
<400> 189

Ser Ile Leu Gly His Leu Ile Cys Ser
1 5

<210> 190

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 190

Gln Ser Leu Glu His Leu Ile Tyr Ile
1 5

<21e> 191

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 191
Tyr Ile Leu Asn His Leu Ile Asn Pro
1 5

<210> 192

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 192
Tyr Lys Leu Leu His Leu Ile Trp Ile
1 5

<216> 193

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 193

Lys Leu Leu Cys His Leu Ile Glu His
1 5

-173-



37989

<21e> 194

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 194

Ala Leu Leu Asp His Leu Ile Thr His
1 5

<210> 195

<211> 9

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 195

Phe Met Leu Ser His Leu Ile Gln His
1 5

<216> 196

211> 7

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 196

Met Thr Leu Asn Gly Asp Glu
1 5

<210> 197
211> 6

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 197
Ile Tyr Ser Asn Gly Asp
1 5

<210> 198

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai
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<400> 198

Thr Tyr Ser Ser Gly Asn
1 5

<210> 199

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 199

Ile Tyr Ser Asn Gly Asp
1 5

<210> 200

211> 7

<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 200
Gln Glu Ala Tyr Lys Gln Gln
1 5

<210> 201

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguodi hién dai

<400> 201
Ile Tyr Ser Asn Gly Asp
1 5

<216> 202

<211> 6

<212> PRT

<213> Nguoi hién dai

<400> 202

Ile Tyr Ser Asn Gly Asp
1 5
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

37989

203

7

PRT

Nguoi hién dai

203

Ile Gln Ser Ser Gln Arg Glu

1

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

<400>

5

204

7

PRT

Nguoi hién dai

204

Met Thr Leu Asn Gly Asp Glu

1

5
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