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Linh vwe k¥ thuit dwoc dé cip

Séng ché dé cap dén cac khang thé va cac ché pham khang Claudin 6 va cach s

dung ching.
Tinh trang ky thuét ciia sing ché

Claudin 6 1a mot thu thé biéu hién qua muec trén cac té bao ung thu. Viéc nham
dich Claudin 6 v6i cac khang thé dac hiéu vai Claudin 6 ¢6 thé gitp kich hoat dap ung
gy doc té bao chong lai cac bénh ung thu biéu hién Claudin 6. Do d6, can ¢6 cac khang
thé 6 thé lién két v6i Claudin 6 va cdc khang thé c6 thé diéu chinh hoat tinh ctia Claudin

6. Sang ché dé xuat cho cac nhu cau nay cling nhu cac nhu cau khéc.
Ban chat ky thuit ctia sang ché

Theo mot sO phuong an, sang ché dé xuat cac khang thé dugc phan lap lién két vot

protein hodc phan tr axit nucleic md hoa khang thé do.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé xudt cac phuong phap sir dung céc khang thé

trong ban mo ta nay.

Theo mot sé phuong 4n., sang ché d& xuét cac khang thé lién két véi claudin 6 voi
4i luc nho hon 10 nM va ¢6 ECso lén hon it nhat 100 lan so vé6i claudin 9, claudin 3,

va/hoac claudin 4.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat cic peptit chira, gdm c6, hodc v€ co ban

gom co6 trinh tu nhu dugce dé xuat trong ban mo ta nay. hodc bién thé cua chung.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat cac peptit bao gdm, gdm c0, hoac vé co
ban gdm ¢6 trinh tw ma cé ty 1€ twong dong 90-99% v46i trinh tu nhu duoc dé€ xudt trong

ban md ta nay, hoac bién thé cua chung.

Theo mot s6 phuong 4n, cac khang thé, chang han nhu khang thé don dong hoac

ScFv, lién két v6i epitop trén Claudin 6 (SEQ ID NO: 1), cac gbe lién két ctia n bao gom

T33, N38, D68, P74, D76, D146, V152, A153, E154, Q156, R158, hoac dang két hop bat

ky cta né, duoc dé xuat. Theo mot sé phuong an, khang thé nay lién két v6i epitop trén

Claudin 6 bao gém cac géc E48, D68, P74, D76, va R158 cua Claudin 6 (SEQ ID NO:
-1-
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1). Theo mot s6 phuong 4n, khang thé nay lién két v6i epitop trén Claudin 6 bao gom céc
gbc T33, N38, E48, D76, A153, E154, Q156, va R158 ctia Claudin 6 (SEQ ID NO: 1).
Theo mot sb phuong 4n, khang thé nay lién két voi epitop ctia Claudin 6 bao gdm cac gbe
N38, E48, Y67, P74, D76, D146, V152, E154, Q156, va R158 trén Claudin 6. Theo mdt
sé phuong 4n, khang thé nay lién két véi epitop cia Claudin 6 bao g0m céc gbc E48,

Y67, Q156, va R158 cua Claudin 6.

Theo mot s6 phuwong 4n, cc khang thé dac hiéu kép chura peptit Vi thit nhat lién
két v6i Claudin 6 va peptit Vi thir hai lién két v6i mot nhom chirc khac duoc dé xuit

trong ban mo ta nay.

Theo mot sO phuong an, sang ché dé xuat cdc phan tu axit nucleic ma hoa khang
thé hodc trinh tu axit amin dugc mo ta trong ban mo ta ndy. Theo mdt sd phuong an, sang
ché dé xuat cac vecto bao gom cac phan tu axit nucleic. Theo mot s6 phuong an, sang

ché dé xuat céac té bao chura cac vecto hodc céc phan tir axit nucleic trong ban mo ta nay.

Theo mot sd phuong an, séng ché dé xuit cac khang thé, hodc dang duoc phan lap
ctia no, lien két véi claudin 6 véi ai luc nhod hon 10 nM va ¢6 ECsp 16n hon it nhat 100 lan

so v6i claudin 9, claudin 3, va/hoéc claudin 4.

Theo mdt sd phuong an, cac khang thé, hoac dang dugc phan l4p cua nd, trong do
khang thé nay bao gdm ving bién doi ctia chudi ning chira cac trinh tw CDRI, CDR2, va
CDR3 chudi ndng, trong do trinh tu CDRI chudi ndng co trinh ty axit amin néu trong
SEQ ID NO: 23, 31, 37, 43, 53, 55, 56, 62, 71, 76, 80, 90, 95, 139, 141, 143, hodc 145,
hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong s6 cac trinh tw néu trén; CDR2 chudi nang co trinh
tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 26, 32, 38, 44, 46, 48, 49, 54, 125, 72,77, 81, 86, 91,
96, 101, 102. 140, 142, 144, hodc 146. hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong so cac trinh
tw néu trén; va trinh tw CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 27,
33,39, 45,57, 61, 63, 63, 66, 67, 126, 69, 73, 82, 57, 92, hodc 97, hodc bién thé clia trinh

tir bat k¥ trong s6 cac trinh tu néu trén.

Theo mot sd phuong 4n. sang ché dé xuat khang thé theo diém bat ky trong s cac
diém 1-3 yéu cdu bao ho, trong dé khang thé nay bao gdbm ving bién ddi cua chudi nhe
chtra trinh tu 13 trinh tu bat ky trong sb cac trinh tw duge néu trong cac SEQ ID NO: 127
dén SEQ ID NO: 135.
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Theo mét s6 phuong an, sang ché dé xuét cac khang thé bao gom ving bién doi
ctia chudi nhe chira trinh tv CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu CDR1
chudi nhe ¢6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 22, 28, 34, 40, 47, 50, 58, 64, 74,
83, 87, 93, hodc 98; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO:
23,29, 41, 51, 59, 68, 84, 88, hoac 99, va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin
néu trong SEQ ID NO: 24, 30, 36, 42, 52, 60, 70, 75, 79, 85, 89, 94, hoac bién thé cua

trinh tu bat ky trong s cac trinh ti néu trén.

Theo mdt s phuong 4n. siang ché dé xuét cac khang thé. hodc cic doan lién két
khang nguyén cua chung, trong do cac khang thé, hodc cac doan lién két khang nguyén
cua ching, bao gém: (i) viung bién d6i cua chudi ning chira trinh tw CDRI, CDR2, va
CDR3 chudi nang, trong do trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tr axit amin néu trong
SEQ ID NO: 25, 31, 37, 43, 53, 55, 56, 62, 71, 76, 80, 90, hodc 95; CDR2 chudi nang c6
trinh tu axit amin cta 26, 32, 38, 44, 46, 48, 49, 34, 125, 72, 77, 81, 86, 91, 96, 101, hodc
102 va trinh tu CDR3 chudi ndng c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 27, 33, 39,
45,57, 61. 63, 65, 66. 67. 126. 69. 73. 82, 57. 92. hoac 97 hoac bién thé cua trinh tu bat
ky trong 0 cac trinh tw néu trén; va (i) ving bién doi cia chudi nhe chia trinh ty CDR1,
CDR2, va CDR3 chubi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin 22,
28, 34, 40, 47, 50, 58, 64, 74, 83, 87, 93, hodc 98; trinh tuy CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu
axit amin cda 23, 29, 41, 51, 59. 68, 84, 88, hoac 99, va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh
tu axit amin cua 24. 30. 36. 42. 52, 60, 70, 75, 79. 85. 89. 94. hodc bién thé cua trinh tu

bat ky trong s6 cac trinh tur néu trén.

Theo mdt s6 phuong an, sang ché dé xuat peptit bao gom, gdbm ¢6, hodc vé co ban

gdm c6 trinh tu nhu dugc dé xuat trong ban mo ta nay. hodc bién thé cua no.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuét cac khang thé, chang han nhu khéng thé
don dong hodc scFv, lién két vdi epitop trén Claudin 6 cac gbc ctia n6 bao gom T33,
N38, D68, P74, D76, D146, V152, A153, E154, Q156, R158, hoic dang két hop bat ky
cua no.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat cac khang thé, chang han nhu khang thé
don dong hodc scFv, uu tién lién két v6i Claudin 6 so v6i Claudin 9, trong d6 khéng thé

nay lién két v6i epitop trén Claudin 6 ma chia Q156.
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Theo mot s phuong 4n, séng ché @& xudt cac khéng thé dac hiéu kép bao gom
peptit Vi thtt nhét lidn két v6i Claudin 6 va peptit Vi thir hai lién két v6i mot nhom chire
khéc.

Theo mét sd phuong 4an, séng ché @& xuit ché pham duge chira mot hodc nhiéu
khang thé dugc md ta trong ban md ta nay hodc phan tir axit nucleic ma hod khéng thé
do.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché dé xuét cac phan tir axit nucleic ma hod khéng

thé hodc trinh tu axit amin dugc dé xuat trong ban mo ta nay.

Theo mot sd phuong 4n, sing ché d& xuat cac phuong phap diéu bién hoat tinh cta
Claudin 6 bing cach cho té bao biéu hién Claudin 6 tiép xic v6i khang thé Claudin 6

hoéc ché phém dugc chira khang thé lien két v6i Claudin 6 trén bé mit té bao.

Theo mot sO6 phuong an, sang ché dé xuat cac phuong phép tc ché chic nédng cua
Claudin 6 bang cich cho té bao biéu hién Claudin 6 tiép xuc voi khang thé hodc ché
phim dugc chia khang thé ma e ché chirc nang cia Claudin 6 bang cach lién ket voi

Claudin 6.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& xuét cac phuong phap diéu tri d6i twong mac
r6i loan do Claudin 6 lam trung gian gy ra, phuong phéap nay bao gdm budc cho ddi
tugng nay su dung ché phdm dugc chira khang thé Claudin 6, ching han nhu khang thé

bat kv dugc dé xuat trong ban m6 ta nay hodc phan tir axit nucleic ma hod khang thé do.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat cac phuong phap diéu tri bénh ung thu &
d6i tuong, phuong phap nay bao gdm budce cho dbi twgng st dung chit diéu tri lién két

dac hiéu vai claudin 6 va lién két v&i CD3 va/hodc 4-1BB.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché dé xuét cac phuong phap diéu tri bénh ung thu &
d6i twong, phuong phap nay bao gdm buéde cho ddi tuong sir dung ché pham dugc chira
khang thé lién két v6i gdec Q156 ctia Claudin 6 hodc phén tir axit nucleic ma hod khang

thé do.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat cac thu thé kham bao gém mién khang

thé nhu dugce dé xut trong ban mo ta nay.



48742 5/204

Theo mdt s6 phuong 4n, séng ché dé xuit céc ché pham chira khang thé, mién
khéng thé nhu duoc dé xuat trong ban mo ta nay dugc lién két véi duoc chét hodc chat
diéu tri khéc.

Theo mét sé phuong 4n, sang ché @ xuit cac ché phdm chira peptit nhu dugc deé
Xuét trong ban mo ta nay, chéng han nhu peptit chtra mdt hodc nhiéu trinh tu néu trong

SEQ ID NO: 2-135.

Theo mdt sd phuong 4n. sang ché dé xuit cac phuwong phap phat hién sy c6 mit
hodc khong c6 mat cia Claudin 6 trong mau bao gdm bude cho mau tiép xtic véi khang
thé nhu duoc d& xuit trong ban mo ta nay va theo diém bat ky trong s céc diém yéu cau
bao ho trude do va bude phat hién sy lién két véi khang nguyén Claudin 6 béi khang thé,
trong d6 budc phat hién sy lién két nay cho théy su ¢o mat Claudin 6; hodc su khong cé
mit trong budc phat hién su lién két voi Claudin 6 cho théy su khong c6 mét cua Claudin
6.

Theo mot so phuong an, sang ché dé xuét cac phuong phap phan phdi ché pham
dén té bao biéu hién Claudin 6. phuong phap nay bao gdm budce cho té bao tiép xtc véi
khang thé nhu duogc dé xudt trong ban md ta ndy, trong d6 khéng thé nay duoc lién két

v6i mot phan tir khac duge phén phdi cho té bao biéu hién Claudin 6.

Theo mot sd phuong 4n, sang ché dé xut cac phuong phép tiép xtic ché pham véi
t¢ bao biéu hién Claudin 6, phwong phap nay bao g6m bude cho té bao tiép xuc véi
khang thé nhu duge dé xudt trong ban md ta ndy, trong do khéng thé nay duoc lién két
véi mot phan tur khac tiép XUc voi té bao biéu hién Claudin 6.

MB& ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 minh hoa su lién két duoc lay lam vi du, khong gidi han, cac phuong an vé
céc khang thé lién két v6i Claudin 6.

Fig.2 minh hoa cac phuong an khac nhau nhu dugc d& xut trong ban mo ta nay.

Fig.3 minh hoa cdc phuong an khac nhau nhu dugc dé xuat trong ban mo ta nay.

Fig.4 minh hoa cac phuong an khac nhau nhu dugc dé xudt trong ban mo ta nay,
bao gdm ca viée cho thdy rang IM136 va IM171 lién két v6i cc té bao PA-1 biu hién

mot cach tu nhién Claudin-6, duoc phat hién bang k¥ thuat dém té bao dong chay.
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Fig.5 minh hoa céc phuong an khdc nhau nhu duoc d& xudt trong ban mé ta nay,
bao gdm MAD lién két v6i cac té bao PA-1 biéu hién mot cach tu nhién Claudin-6, dugc

phét hién bing k§ thuat dém té bao dong chay.

Fig.6 minh hoa céc phuong an khac nhau nhu dugc dé xudt trong ban mo ta nay,
bao gom ca viéc cho thay rang MAb IM171 lién két v6i mang hé protein, gom c6 5.300
protein mang cua nguodi dugc biéu hién trong cac té bao HEK-293 cia nguoi va ching

minh réng IM171 c¢6 tinh dac hi€u cao dbi véi Claudin 6.

Fig.7 minh hoa céc phuwong 4n khic nhau nhu dugc d& xuit trong ban mo ta nay,
bao gdm cd viéc cho thdy ring céc té bao T CAR biéu hién khang thé Claudin 6 IM136
duoc hoat hoa bdi cac té bao biéu hién claudin 6 & ngudi hodc chudt. Cac té bao T CAR
khong c6 khang thé Claudin (‘cac té bao T am tinh v&i CAR’) khong dugc hoat hod boi
céc té bao bidu hién claudin 6. Su hoat hoé té bao dugc do bang mtc biéu hién ctia CD69
sau khi 0 cac té bao cung v6i nhau qua dém, nhu dugc phét hién bang k¥ thuat dém té
bao dong chay boi khang thé khang CD69.

Fig.8 minh hoa cac phuong an khac nhau nhu dugc dé xuét trong ban mo ta nay.
M3 ta chi tiét sang ché

Sang ché mo ta va boc 19 trong ban md ta ndy su phén 1ap va xac dinh dac diém
ctia cac MAD (cac khang thé don dong) ma nhan biét Claudin 6. Theo mot sé phuong 4n.
cac MADb khéang Claudin 6 duoc tao ra bang cach sir dung cac hat gidng nhu vi rat (virus-
like particles: cac VLP) dé chi dinh protein mang cdu tric nhiéu nhip nay trong cau tric
nguyén thé cua né. Theo mot s6 phuong 4n, cac khang thé lién két v6i Claudin 6, nhung
khong lién két dang ké véi Claudin 9. Theo mot s phuong 4n, khang thé nay lién két voi
Claudin 6 vdi ai luc. ECso. hodc Kp lon hon it nhat, hoac khoang, 10, 20, 30, 40, 50, 75,
100, 200, hodc 300 14n so v6i viée né lién két v6i Claudin 9. Theo mét s6 phuong 4n, céc
khang thé lién két v6i Claudin 6, nhung khong lién két dang ké v6i Claudin 3. Theo mot
s& phuong 4n, khang thé nay lién két véi Claudin 6 véi ai luc, ECsp, hode Kp 16n hon it
nhat, hodc khoang, 10, 20, 30, 40, 50, 75, 100, 200, hodc 300 lan so véi viéc né lién két
v6i Claudin 3. Theo moét sé phuong 4n, cac khang thé lién két véi Claudin 6, nhung
khong lién két déng ké voi Claudin 4. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé nay lién két voi
Claudin 6 vdi ai luc, ECso, hodc Kp 16n hon it nhét, hodc khoang, 10, 20, 30, 40, 50, 75,

100, 200, hoac 300 lan so vé&i viée né lién két voi Claudin 4.
-6-
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Theo mot sé phuong 4n, Claudin 6 bao gdm trinh ty axit amin chira:

Claudin 6 (& |SEQ ID NO: | MASAGMQILGVVLTLLGWVNGLVSCALPMW
nguol) 1 KVTAFIGNSIVVAQVVWEGLWMSCVVQSTGQ
MQCKVYDSLLALPQDLQAARALCVIALLVALF
GLLVYLAGAKCTTCVEEKDSKARLVLTSGIVF
VISGVLTLIPVCWTAHAVIRDFYNPLVAEAQKR
FLGASLYLGWAASGLLLLGGGLLCCTCPSGGS
QGPSHYMARYSTSAPAISRGPSEYPTKNYV

Thuat ngit “khang thé” nhu duge st dung trong ban mé ta nay dugc hiéu theo
nghia rdng va bao gdm céc phan tir globulin mién dich hodc khang thé bao gom céa céac
khang thé da dong, cac khang thé don dong bao gém ca cac khang thé don dong va cac
doan khang thé & chudt, & ngudi, dugce lam twong thich véi ngudt va thé kham, chéng han

nhu ScFv hodc cac hexabody (PLOS Biology | DOI:10.1371/journal.pbio.1002344 ngay

06/01/2016, tai liéu nay duoc dua toan b vao day bang cach vién dan).

Thudt ngt “khang thé duogc lam tuong thich véi ngudi™, “khang thé duoc bién
d6i”, “duoc lam twong thich véi cAu tric khung cta nguoi”, va “HFA” nhu dugc st dung
trong ban mo ta nay, dugc nham muc dich 1a bao gdm cac khang thé ¢6 cac khudn mau
ving bién doi c6 ngudn gde tir cac trinh tu 6 ngudn goc tir ngudi. Hon nita, néu khang
thé bao gdm vung hang dinh, thi viing hang dinh c6 thé c6 ngudn gbc tlr cac trinh tr &
ngudi nhu vay, vi du nhu. cac trinh tu dong mam ¢ ngudi, hodc cac dang c6 mat trong tu
nhién (vi du nhu, céac alotyp) hodc dang dot bién cta céc trinh tu dong mam & nguoi. Cac
khang thé dugc lam tuong thich véi ngudi co thé bao gdm ca céc gdc axit amin khong
duoc ma hoa bai cac trinh ty ¢ nguoi (vi du nhu, cac dot bién duoc dua vao bé‘mg cach

gdy dot bién dinh hudng diém hoac ngau nhién in vitro hodc bang dot bién soma in vivo).

No6i chung, cac khang thé 1a cdc protein hodc cac polypeptit thé hién tinh ddc hiéu
lién két véi mot khang nguyén dic hiéu. Cac khang thé nguyén ven la cac glycoprotein
heterotetrame, bao gom hai chudi nhe gidng hét nhau va hai chudi nang gidng hét nhau.
Pién hinh 13, mdi chudi nhe duge lién két v6i chudi nang bang mat lién két disulfua cong
hoéa tri, trong khi s6 lugng céc lién két disulfua khac nhau gitra cac chudi ning cua cic
isotyp globulin mién dich khac nhau. MObi chudi nang va chudi nhe ciing c6 cac cau nbi
disulfua bén trong chudi cach déu nhau. M&i chudi nang ¢6 mién bién doi (Vi) tiép d6 la

7-
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mot sb mién hing dinh tai mot dau. Mdi chudi nhe c6 mién bién ddi tai mot dau (Vi) va
mot mién héng dinh & dau kia cia né: mién héng dinh cta chudi nhe duoc sép théng hang
v6i mién hing dinh thir nhat ctia chudi nang va chudi nhe mién bién d6i duge sap thang
hang v6i mién bién ddi cua chudi nang. Cac chudi nhe cta khang thé cua loai dong vat co
xuong song bat ky ciing ¢6 thé dugc chi dinh vao mot trong hai loai khac biét o rang, cu
thé 14 kapa va lamda, dua trén cac trinh tu axit amin trong céc mién hang dinh ctia ching.
Céc globulin mién dich c6 thé duoc phan vao nim 16p chinh, cu thé 1a IgA, IgD, IgE, IgG
va IgM, tuy thudc vao trinh tu axit amin trong mién héng dinh ctia chudi nang. IgA va

IgG con duge phan 16p phu thanh céc isotyp IgA1, IgAs. 1gGy, IgGo, 1gGs va IgGa.

Thudt nglt “doan khang thé” ¢6 nghia 1a mot phan cua khang thé nguyén ven,
thuong 1a ving lién két khéang nguyén hodc ving bién ddi cua khang thé nguyén ven. Céc
vi du vé céc doan khang thé bao gdm cac doan Fab, Fab', F(ab), va Fv, cac diabody, céc
phan tir khang thé chudi don va cac khang thé da dac hiéu duoc tao thanh tir it nhat hai

khang thé nguyén ven.

Thuat ngt “khdng nguyén™ nhu duoc su dung trong ban mo ta nay c6 nghia la
phén tr bat ky c6 kha nang tao ra cac khang thé mot cach truc ti€p hoac gian tiép. Axit

nucleic ma hod protein dugc bao gdm trong dinh nghia vé “khang nguyén”.

Nhu dugce st dung trong ban md ta nay, “su lién két dic hiéu” hodc “su lién két
ddc hiéu mién dich™ hodc “lién két ¢o tinh ddc hiéu mién dich™ dung dé chi su lién két
cta khang thé véi mot khdng nguyén duge xac dinh trude (vi du nhw Claudin 6) hodc
epitop c6 mat trén khang nguyén. Theo mdt s6 phuwong an, khang thé lién két voi hang s6
phan ly (Kp) nho hon hodc bang 107 M, va lién két v6i khang nguyén duge xac dinh
trude véi Ko nho hon it nhat hai lin so véi Kp ciia né dé lién két véi khang nguyén khong
ddc hiéu (vi du nhu, BSA, cazein, hodc mdt polypeptit khong ddc hi¢u khac) khac vai
khang nguyén dugc xac dinh trude. Cac cum tur “khang thé nhan biét Claudin 6 va
“khang thé dic hiéu véi Claudin 6 dugc s dung thay thé cho nhau trong ban mo ta nay
vl thudt ngtt “khang thé lién két ¢o tinh dac hiéu mién dich véi Claudin 6.7 Viée tham
chiéu trong ban mo ta co thé duoc thuc hién véi Claudin 6. Theo mot sd phuong an,
khang thé 1a dic hiéu v6i Claudin 6 va khong lién két dac hiéu véi claudin 3, claudin 4,

va/hoac claudin 9.



48742 91204

“Céac CDR” duoc dinh nghia 14 céc trinh ty axit amin trong vung xac dinh bd sung
clia khéng thé ma 1a cac ving siéu bién ciia cac chudi nang va chudi nhe globulin mién
dich. Xem, vi du nhu, Kabat va cac dong tic gia, Sequences of Proteins of
Immunological Interest, tai ban lan thtr tu, BO Y té va Dich vu Nhan sinh Hoa Ky, Vién
Y té Quéc gia (1987). C6 ba CDR ctia chudi ning va ba CDR cua chudi nhe hodc cac
vung CDR trong phén bién ddi cua globulin mién dich. Do d6, “cac CDR” nhu duogc st
dung trong ban mo ta nay dung dé chi tAt ca ba CDR cua chudi nang, hodc tit ca ba CDR
ctia chudi nhe hoidc tdt ca CDR cua chudi ning va tAt ca CDR cua chudi nhe, néu thich
hop.

Céc CDR cung cip phan 16n cac gbe tiép xuc dbi véi su lien két ctia khang thé véi
khang nguyén hodc epitop. Cdc CDR dugc quan tdm co thé ¢6 ngudn gdc tir cac trinh tur
chudi nang va trinh tu chudi nhe bién ddi cua khang thé ctia ddi twong cho, va bao gdm
cdc vung twong tu cua cac CDR c6 mat trong tu nhién, ma cac vung tuong tu cung co
chung hoac git lai tinh dac hiéu lién két khang nguyén va/hoic kha nang trung hoa gidng

nhu khang thé cua doi tuong cho ma chung dugce nhén lay tur do.

Thuét ngit “twong dong” c¢6 nghia la cac trinh tu protein c6 ty 1& twong dong vé
trinh tu nam trong khoang 40% dén 100% v6i trinh tu tham chiéu. Ty 1é phan tram tuong
dong gitta hai chudi peptit c6 thé dugc xac dinh bang cach can chinh theo cdp stt dung
nhitng thiét 14p mac dinh ctia mod-dun AlignX cua vecto NTI v.9.0.0 (Invitrogen Corp.,
Carslbad, Calif.). Theo mét so phwong 4n, khang thé hodc doan khang thé c6 ty 1& twong
dong it nhat 1a 50, 60, 70, 80, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, hodc 99% véi trinh tu
dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo mot s6 phuong 4n, khdng thé ¢ cac dot bién thé
bao toan so voi trinh tr duge mo ta trong ban mo ta nay. Theo mat sd phuong an, mot sb
dot bién thé ¢ thé 1a 1, 2, 3, 4, 5, 6. 7. 8, hodc 9. Cac phan t nay khac nhau dua trén %
tuong dong hodc cac dot bién thé cling co thé dwoc goi 1a “céc bién thé.” Céac khang thé
c6 cac dot bién thé bao toan trong céc trinh tw chudi nang va chudi nhe dugc thé hién
trong Bang 1 dugc bao gém trong pham vi cua d6i tuong dugc boc 10. Dot bién thé bao
toan c6 thé & tai cac ving khudn, hodc tai cc vi tri lién két khdng nguyén, mién la ching
khong anh huong bt lgi dén c4c dac tinh cua khang thé. Cac dot bién thé ¢6 thé duoc tao
ra dé cai thién cac dic tinh clia khang thé, vi du tinh dn dinh hodc i luc. Céc dot bién thé

bao toan sé& tao ra cac phan tir ¢6 cac ddc diém chic nang va hoa hoc tuong tw nhu cac

9.
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phéan tr ma nhiing bién ddi nay duoc thuc hién trong d6. Cac dot bién thé axit amin ding

lam vi du dugc thé hién trong bang dudi day.

Bang: Cac dot bién thé bao toan dung lam vi du:

Gbc ban dau Céc dot bién thé bao toan dung lam
vi du

Ala Val, Leu, Ile

Arg Lys, Gln, Asn

Asn Gln

Asp Glu

Cys Ser, Ala

Gln Asn

Gly Pro, Ala

His Asn, Gln, Lys, Arg

Ile Leu, Val, Met, Ala, Phe

Leu Ile. Val. Met, Ala, Phe

Lys Arg, Gln, Asn

Met Leu, Phe, Ile

Phe Leu, Val, Ile, Ala, Tyr

Pro Ala

Ser Thr, Ala, Cys

Thr Ser

Trp Tyr, Phe

Tyr Trp. Phe, Thr. Ser

Val Ile, Met, Leu, Phe, Ala

Thuat ngit “két hop véi” nhu dugce sir dung trong ban mo ta nay c6 nghia la céac tac

nhan dugc md ta co thé duoc su dung cho dong vat cung nhau trong mot hon hop, theo

cach déng thoi dudi dang céac tac nhan don 1€ hoac theo cach tuan tu dudi dang cac tac

nhéan don 1¢ theo thir tur bat ky.

-10-
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* Céac khang thé da dong 1a cac quan thé khong ddng nhét ctia cac phan tir khang thé
c¢6 ngudn goc tir huyét thanh cua cac loai dong vat duoc gy mién dich bang khéang
nguyén. Khang thé don dong chira quan thé vé co ban 1a ddng nhat ctia cac khang thé dic
hiéu v6i céc khang nguyén, quan thé nay chtra cac vi tri lién két epitop vé co ban 1a gibng
nhau. Cac MADb c6 thé thu duge bai cdc phuong phap dd duge nhitng nguoi co hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay biét dén. Xem, vi du Kohler va Milstein, Nature 256:495
497 (1975); Béng doc quyén sang ché My sb 4,376,110; Ausubel va cc dong tic gia,
eds., Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing Assoc. and Wiley
Interscience, N.Y., (1987, 1992); va Harlow va Lane Antibodies: A Laboratory Manual
Cold Spring Harbor Laboratory (1988); Colligan va cac dong tac gia, eds., Current
Protocols in Immunology, Greene Publishing Assoc. and Wiley Interscience, N.Y.,
(1992, 1993), ndi dung cua céc tai liéu tham khao nay dugc dua toan bd vao day bang
cach vién din. Cac khang thé nay c6 thé thudc 16p globulin mién dich bat ky bao gdm
TeG, IgM. IgE, IgA, GILD va phan 16p bt ky ciia n6. Khi té bao lai san xudt mAb c6
thé dugc nudi céy in vitro, in situ hoac in vivo. Viéc san xuét cac mADb c6 hiéu gia cao in
vivo hodc in situ lam cho phuong phap nay tr¢ thanh phuong phap san xuat duoc uu tién

hién nay.

Céc khang thé kham 1a cac phén t&r ma céc phan khac nhau ctia né c6 ngudn gdc tir
céc loai dong vat khac nhau, ching han nhu céc loai ¢6 vung bién ddi c6 ngudn goc tir
mAb ctia chudt va ving hang dinh globulin mién dich cta nguoi, duge st dung chu yéu
dé lam giam tinh sinh mién dich trong tng dung va gia ting nang sudt trong san xut, vi
du, trong truong hgp cac mAb cua chudt ¢6 nidng suét cao hon so v&i cac khdi té bao lai
nhung kha ning sinh mién dich cao hon & nguoi, sao cho cdc mAb kham cua ngudi/chudt
duoc st dung. Céc khang thé kham va cac phuong phap san xudt cac khang thé nay duoc
biét trong linh vic k¥ thuat nay (Cabilly va cac dong tac gia, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
81:3273 3277 (1984); Morrison va cac dong tac gia, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851
6855 (1984); Boulianne va cac déng tadc gia, Nature 312:643 646 (1984); Cabilly va céc
ddng tic gia, Don ding ky sang ché chau Au sb 125023 (cong bo ngay 14/11/1984);
Neuberger va cdc ddng tac gia, Nature 314:268 270 (1985); Taniguchi va cac dong tac
gia, Don ding ky sang ché chau Au sd 171496 (cong bd ngay 19/02/1985); Morrison va
cic ddng tac gia, Don ding ky sing ché chau Au s6 173494 (cong bd ngay 05/03/1986);
Neuberger va cac dong tic gid, Cong bd don qudc té PCT s6 WO 86/01533, (cong bd

11-
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ngay 13/03/1986); Kudo va cac ddng tac gia, Pon dang ky sang ché chiu Au s6 184187
(cong bd ngay 11/06/1986); Morrison va céc dong tac gia, Pon ding ky séng ché chau
Au sé 173494 (cong bd ngay 05/03/1986); Sahagan va cac dong tac gia, J. Immunol.
137:1066 1074 (1986); Robinson va cac dong tic gia, Cong bd don sang ché quc té s6
WO 1987/002671 (cong bd ngay 07/05/1987); Liu va cac dong tac gia, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 84:3439 3443 (1987); Sun va cac dong tac gia, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
84:214 218 (1987); Better va cac dong tac gia, Science 240:1041 1043 (1988); va Harlow
va Lane Antibodies. a Laboratory Manual Cold Spring Harbor Laboratory (1988)). Cac

tai liéu tham khao nay duoc dua toan b vao day bé‘mg cach vién dan.

Khéang thé khang idiotyp (khang Id) la khang thé nhin biét cac yéu to quyét dinh
doc nhat thuong duge lidn két v6i vi tri lién két khang nguyén cla khang thé. Khang thé
Id ¢6 thé duoc didu ché bang cach giy mién dich cho dong vat cing loai va ciing loai gen
(vi du nhu, ching chudt nhit) lam ngudn cia mAb véi mAb ma khéang thé khang Id s&
duoc didu ché thanh. Con vat duoc giy mién dich s& nhén biét va dap tmg cac yéu td
quyét dinh idiotyp cta khang thé gdy mién dich bang cach san xuat khang thé ddi voi cac
yéu t6 quyét dinh idiotyp nay (khéng thé khang Id). Xem, vi du, Bing doc quyén sang
ché M¥ s6 4,699,880, tai liéu nay duoc dua toan bd vao diy bang cich vién dan. Khang
thé khang Id ciing c6 thé duge st dung lam “chat sinh mién dich” d€ tao ra ddp ing mién
dich & mot loai dong vat khac, san xuét san phim goi la khdng khang thé khang Id.
Khéng khang thé khang Id ¢ thé twrong dong vé mat epitop v&i mAb ban diu ma tao ra
khéang thé khang Id. Do do, bang cach st dung cac khang thé dbi voi cac yéu td quyét
dinh idiotyp ctia mAb, ¢o thé x4c dinh duoc cac dong vo tinh khac biéu hién céc khéng
thé ¢6 tinh dac hiéu tuong dong.

Thuat ngtr “khang thé don dong” (mAb) nhu dugc st dung trong ban md ta nay c6
nghia 1a khang thé (hodc doan khang thé) thu duoc tir Quén thé cta cac khang thé vé co
ban la ddng nhat. Cac khang thé don dong c6 tinh dic hiéu cao, thong thudng dugc dinh
huéng chong lai yéu t6 quyét dinh khdng nguyén duy nhat. Dot bién bién ddi “don dong”
cho biét dic tinh vé co ban 1a dong nhat ctia khing thé va khong yéu cau san xuat khang
thé bé‘mg phuong phap cu thé bat ky. Vi du, cdc mAb cua chudt co thé duoc diéu ché boi
phuong phép tao dong té bao lai cia Kohler va céc dong tac gia, Nature 256:495-497

(1975). Cac mAb kham chtra vung bién ddi cua chudi nhe va chudi ning ¢ ngudn gdc tir
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khéng thé ctia di twong cho (thuong la chudt) két hop vé6i cac ving hing dinh chudi
ning va chudi nhe c6 ngudn goc tir khang thé cua ddi twong nhan (thudong 1a mot loai
dong vat c6 vu khac ching han nhu ngudi) ¢6 thé duoc diéu ché boi phuwong phap dugc
boc 16 trong Bing doc quyén sang ché My sb 4,816,567. Cac mAb duge lam tuong thich
véi nguoi ¢6 cac CDR ¢o ngudn gdc tir globulin mién dich ctia d6i tuong cho khong phai -
cua nguoi (thuong la chudt) va cac phan c6 ngudn gdc tir globulin mién dich con lai cia
phan tir c6 ngudn gbc tir mdt hodc nhiéu globulin mién dich & ngudi, tuy ¥ 6 cac gbc hd
trg khung dugc bién ddi dé bao toan ai luc lién két, co thé thu duoc béng cac k¥ thuat
duoc bdc 16 trong tai liéu cua Queen va cac dong tac gia, Proc. Natl. Acad. Sci. (USA),

86:10029-10032 (1989) va Hodgson va cac dong tac gia, Bio/Technology, 9:421 (1991).

Bén canh céc khang thé dugc md ta trong ban mé ta nay, cac trinh tu khung cta
ngudi dung lam vi du hiru ich cho viéc lam twong thich voi nguoi duge boc 19 tai, vi du
nhu, wwwdot ncbi“dot 'nlm*“dot nih*“dot”gov/entrez/query“dot fcgi;
www“dot”ncbi“dot’nih~dot”gov/igblast;  wwwdot atcc™dot org/phage/hdb“dot html;
wwwdot mrc-cpe“dot”cam“dot ac dot " uk/ ALIGNMENTS dot " php: “dot”
www*dotkabatdatabasedot”com/top dot html;
ftp*“dot”ncbi“dot”nih“dot”gov/repository/kabat; wwwdot”’sciquest“dot”’com;
www“dot”abcam*“dot”’com; www"dot antibodyresource“dot”com/onlinecomp“dot”html;
www*dot " public“dotiastate* “dot ’edu/“dot”about“dot”pedro/research_tools*dot”html;
wwwdot " whfreeman“dot”com/immunology/CH05/kuby05-*dot " htm;
www*“dot”hhmi“dot”org/grants/lectures/1996/vlab;
www*dot’path“dot”’cam*dot ac**dot "uk/“dotabout*dot "mrc7/mikeimages*dot”html;
mcb“dot”harvard“dot’edu/BioLinks/Immunology*dot”html;
wwwdot”"immunologylink“dot”com,;
pathbox“dot”wustl“dot"edu/"dot"about"dot”hcenter/index“dot”html;
www“dot”appliedbiosystems‘‘dot”com;
www*dot nal*“dot”usda“dot”’gov/awic/pubs/antibody; wwwdot”m*“dot”ehime-
u“dot”ac*dot”jp/“dot "about dot yasuhito/Elisa“dot html; wwwdot biodesign“dot”com;
www*‘dot”’cancerresearchuk“dot”org; www*dot”’biotech*dotufl“dot”edu;
www*dot”’isac-net“dot”org;
baservdotuci“dot”’kun‘dot nl/*dot”about*“dot”jraats/links 1 “dothtml;

www“dot recab“dot”’uni-hd*“dot”’de/immuno*‘dot”bme*“dot”nwu‘“dotedu;
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www*‘dot”’mrc-cpe““dot”cam™“dot”ac*dot uk;

www*dot’ibt“dot " unam*“dot”mx/vir/V_mice*dot”html;
http://www*dot”’bioinf"dot”org“dot uk/abs; antibody“dot”bath“dot”ac**dot uk;
www*dot’unizh“dot’ch;
www*“dot”cryst“dot”bbk*“dot”ac*“dot’uk/“dot”about“dot " ubcg07s;

wwwdot nimr*“dot”mrc*‘dot”ac“dot”uk/CC/ccaewg/ccaewg “dot html;
www“dot”path“dot”cam*“dot”ac“dot”uk/“dot about“dot”mrc7/humanisation/ TAHHP*“dot
“html; ~ www“dot”ibt*dot ’unam*“dot’mx/vir/structure/stat _aim-“dot”html;
www*dot’biosci“dot missouri“dot”’edu/smithgp/index dot html;

www*“dot jerini“dot”de; imgt“dot”cines dot”fr; va Kabat va cac dong tac gia, Sequences
of Proteins of Immunological Interest, BO Y té Hoa Ky (1987), mdi tai liéu nay duge dua
toan bd vao diy bang cach vién dan. Tu “DAu chidm” (“dot™) trong céac dia chi web trén

toan thé gi¢i duoc tham chiéu & day c6 thé duoc thay thé bing ddu “.” khi thich hop.

Céc khang thé dugc mo ta trong ban md ta nay c6 thé bao gom, nhung khong gisi
han 6. it nhit mot khang thé thudc ving hang dinh chudi nang (). ving bién doi cua
chudi ning (Hy), ving bién ddi ctia chudi nhe (L) va vung hang dinh chudi nhe (Lc),
trong d6 Ab da dong, Ab don dong, doan va/hodc cdc vung cta ching bao gdm it nhit
mdt ving bién ddi ctia chudi nang (Hy) hodc ving bién ddi cta chudi nhe (Lv) lién két véi
mot phan cta Claudin 6 va c6 thé dugc st dung dé phat hién khang nguyén. Cac khang
thé cling c6 thé 1a cac khang thé don dong duoc tao ra bing cach giy mién dich cho ga.
Cac chudi bién ddi tir cac trinh tr axit nucleic ma hoa cac khang thé don dong dugc phan
lap c6 thé duge phan lap bang cach str dung céc ky thuat, chang han nhu nhung khong
¢i6i han &, PCR. Céc chudi bién doi dugc phan lap boi cae k¥ thuat nay sau d6 c6 thé
duoc dit trong vecto scFv voi Fe cua nguoi. Theo do, cac khang thé c6 thé la cac khang
thé ¢ Fc clia ngudi va hai cénh tay scFv. Céac khang thé, chang han nhu cic khing thé
duoc md ta trong ban md ta nay va trong toan bd ban mo ta nay sau do co thé duoc bién
d6i thanh cac khang thé cta ngudi hodc duge lam twong thich v6i nguoi. Céc vi du veé
cach thirc bién déi khéng thé, bao gdm ca cac khang thé cla ga, c6 thé duoc tim thiy
trong, vi du, Riechmann L, Clark M, Waldmann H, Winter G (1988). Reshaping human
antibodies for therapy”. Nature 332 (6162): 332-323; Tsurushita N, Park M, Pakabunto
K, Ong K, Avdalovic A, Fu H, Jia A, Vasquez M, Kumar S. (2004); va “Humanization of

a chicken anti-IL-12 monoclonal antibody” Immunol Methods 295 (1-2): 9-19; Nishibori
-14-
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N, Horiuchi H, Furusawa S, Matsuda H. (2006) “Humanization of chicken monoclonal
antibody using phage display system” Mol Immunol. 43 (6): 634-42, mdi trong s cac tai

liéu nay duoc dua toan bd vao day bang cach vién dan.

Cac phuong phéap xac dinh tinh ddc hiéu va ai luc cia mAb béi sy Ge ché canh
tranh c6 thé duge tim thdy trong tai liéu ctia Harlow, va céac ddng tac gia, Antibodies: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y",
1988), Colligan va cac dong tic gia, eds., Current Protocols in Immunology, Greene
Publishing Assoc. va Wiley Interscience, N.Y., (1992, 1993), va Muller, Meth. Enzymol.
92:589 601 (1983), céc tai liéu tham khao nay dugc dua toan by vao day béng cach vién

dan.

Céc k¥ thuat dé tao ra cac khéang thé v4i cac trinh tu peptit nhd ma nhin biét va
lién két v6i céc trinh tu d6 & dang tu do hodc dang lién hop hoac khi duogc thé hién dudi
dang trinh tu nguyén so trong ngit canh vé protein 16n dugc biét 15 trong linh vuc k¥
thuat nay. Cac khang thé nay bao gom cac khang thé chudt, chudt-nguoi va nguoi-ngudi
duoc san Xuét boi cac k¥ thudt tao dong té bao lai hodc tai to hop dugc biét trong linh vuc
k¥ thuat nay. Céc khang thé ciing c6 thé duge san xuat ¢ ga, dé, tho, hodc céc loai dong

vat nho khéc.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, thuat nglt “vung lién két khang nguyén”
dung dé chi mot phan ctia phan tir khang thé chira cac gdc axit amin ma twong tac voi
khang nguyén (vi du nhur Claudin 6) va mang lai cho khang thé tinh dac hiéu va ai luc ciia
né d6i v6i khang nguyén. Vung khang thé bao gom ca cac goc axit amin “khung” can
thiét dé duy tri cdu hinh thich hop cla cac gbe lién két khang nguyén. Theo mot sb
phuong 4n, vung lién két khang nguyén s& c6 nguon gbe tir chudt. Theo mot s6 phuong
an, ving lién két khang nguyén c6 thé c6 ngudn gdc tir cac loai dong vat khac, cu thé 1a
céc loai gam nhdm ching han nhu tho, chudt cbng hodc chudt dong, hodc cac loai chim
ching han nhu ga. D3 c6 bang chung ring chiic ning lién két khang nguyén cﬁa khang
thé ¢6 thé duoc thuc hién béi cdc doan cua khang thé c6 chiéu dai ddy du. Céc vi du vé
céc doan lién két duoc bao gom trong thuat ngit “phan lién két khang nguyén” ctia khang
thé bao gém doan Fab, doan c6 hoa tri mot cd cac mién VL, VH, CL va CHI; doan
F(ab),, doan c6 hod tri hai bao gf)m hai doan Fab duoc lién két boi (cac) cau ndi disulfua

tai ving ban 1¢; doan Fd c6 cac mién VH va CHI; doan Fv ¢6 cdc mién VL va VH cua
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canh tay duy nhét cta khang thé; doan dAb hoic doan khang thé trong mién (Ward va
cic dbng tac gia, 1989 Nature 341:544-546), bao gdm mién VH; va ving xéc dinh bd
sung (CDR) dugc phan lap, dac biét 13 CDR3 (Xem vi du Céong bd don qudc t€ sb
W003/025019, ndi dung cua tai li¢u nay dugc dua vao day bang cach vién dan).

Thuét nglr “Cac vung xac dinh bd sung (cac CDR)” 14 dua trén tinh bién ddi trinh
tr (Wu va Kabat, J. Exp. Med. 132:211-250, 1970). C6 sau CDR—ba CDR nim & chudi
ning bién ddi, hodc VH, va thuong dugce chi dinh 1a H-CDR1, H-CDR2, va H-CDR3, va
ba CDR nam & chudi nhe bién dbi, hodc VL, va thuong dugce chi dinh 1a L-CDRI, L-
CDR2, va L-CDR3 (Kabat va cac dong tac gia, Sequences of Proteins of Immunological
Interest, tai ban 1an thi nam, Dich vu Y t& Cong cong, Vién Y t& Qudc gia, Bethesda,
Md., 1991). “Viing siéu bién”, “HVR”, hodc “HV” ding dé chi cac ving clia mién bién
ddi cta khang thé c6 cdu tric thay ddi nhu duoc dinh nghia béi Chothia va Lesk (Chothia
va Lesk, Mol. Biol. 196:901-917, 1987). C6 sdu HVR, ba HVR nam trong VH (H1, H2,
H3) va ba HVR nam trong VL (L1, L2, L3). Chothia va Lesk dung dé chi cac HV dugc
bao toan vé mit cu truc dudi dang “cac cau tric lién ing.” Mot phuong phap khac md ta
cac vung tao thanh vi tri lién két khang nguyén da duogc dé xudt boi Lefranc (Lefranc va
cac dong tic gia, Developmental & Comparative Immunology 27:55-77, 2003) dua trén
su so sanh céc mién V véi cac globulin mién dich va cac thu thé té bao T (Lefranc va céc
ddng tac gia, Developmental & Comparative Immunology 27:55-77, 2003). Vi trf lién két
khang nguyén cting co thé dugc phan dinh dua trén “Specificity Determining Residue
Usage (SDRU)”, theo Almagro (Almagro, Mol. Recognit. 17:132-43, 2004), trong do
SDRU dung dé chi cac gbc axit amin ciia globulin mién dich lién quan truc tiép dén su

tiép xuc khang nguyén.

Hon ntta, mic du hai mién cua doan Fv, VL va VH, duoc ma hoa bdi cac gen
riéng biét mdt cach tu nhién, ching c6 thé dugc ndi ghép, bang cich sir dung cac phuong
phép tai t4 hop, boi mot mbi lién két tong hop cho phép ching dugce tao ra dudi dang mot
chudi protein duy nhét trong d6 cc viing VL va VH ghép cap dé tao thanh cdc phan tir c6
hoa tri mét (dugce goi la chudi don Fv (scFv); xem vi du nhu, Bird va céc df‘)ng tac gia,
1988 Science 242:423-426; va Huston va cac déng tac gia, 1988 Proc. Nat. Acad. Sci.
85:5879-5883). Céc khang thé chudi don nay dugc bao gdm béi thuat ngit “phan lién két

khang nguyén” cua khang thé. Cac doan khang thé nay thu dugc bang cach st dung céc
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ky thuét thong thuong da duoc nhitng nguoi co trinh d§ trung binh trong linh vuc k¥
thudt nay biét dén, va c6 thé duoc str dung theo cach tuong tu nhu cac khang thé nguyén

ven.

Thuat ngit “khang thé dugc phan lap,” nhu duge st dung trong ban mé ta nay,
ding @& chi khang thé vé co ban 1a khong c6 céc khang thé khéc c6 céc tinh déc hidu
khang nguyén khac nhau (vi du nhu, khang thé duoc phén lap lién két dac hiéu vai
Claudin 6 vé co ban la khong c6 cac khang thé lién két dac hiéu véi cac khang nguyén
khong phai Claudin 6). Hon thé nita, khang thé dugc phan 1ap c6 thé vé co ban 1a khong
¢6 vat liéu té bao va/hodc cac chat hoa hoc khic. Khang thé dwoc phan 1ap ciing c6 thé vo
tring hodc khong chira pyrogen hodc dugc bao ché dudi dang duge phdm tiém nhu dugc

md ta trong ban mo ta nay.

Theo mdt sé phuong an, ngudn ddi véi ADN ma hod khéng thé khong phai cta
ngudi bao gdom cac dong té bao ma san xuit khang thé, ching han nhu cc dong té bao lai

thuong duoc goi la khoi té bao lai.

“Khang nguyén” la phan ttr hodc mot phan cua phén tir c6 kha nang dugc lién két
boi khang thé ma ngoai ra c6 kha ning kich thich dong vat san xuét khéng thé c6 kha
nang lién két vdi epitop cia khdng nguyén d6. Khang nguyén c6 thé c6 mot hodc nhiéu
hon mét epitop. Phan tng dic hiéu duoc d& cap & trén c6 nghia la chi ra ring khang
nguyén s& phan ung, mdt cach cé chon loc cao, voi khang thé tuong Ung ctia n6 va khong
phai v6i vo s6 cac khang thé khic co thé duoc kich thich boi cac khang nguyén khac.
Theo mot s6 phuong 4n, cac khang nguyén lién két cac khang thé, cac doan va céc ving
cta céc khang thé bao gom it nhét 5 axit amin. Theo mot s6 phuong 4n, khang nguyén la
protein Claudin 6 dugc biéu hién trén bé mat cua mot té bao hodc hat. Theo mot s6
phuong an, té bao nay la té bao nguyén ven. Té bao nguyén ven la té bao chua bi dung
giai hodc pha v khi st dung chét téy rira hodc cac thudc thir khac. Té bao da duoc xir ly
bing chét tay rira hodc céac thudc thir khac c¢6 thé pha v mang té bao hodc duc 16 trén
mang té bao thi khong phai la té bao nguyén ven. Bing cich biéu hién thu thé trén bé mat
cua té bao hoac hat, vi du nhuw hat md, thu thé ¢ thé c6 mat cac epitop cAu hinh mat khéc
¢6 thé khong c6 mit néu protein tinh ché duge st dung. Mot vi du duge dé xuét trong ban
mo ta nay. Theo mdt sb phuong 4an, chét bd tro khong duoc st dung, mdt khac chét bd tro

6 thé duoc stir dung. Theo mot ) phuong an, cac hat dugc tiém vao loai chim (vi du niu
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ga con) dé kich thich su dap tng mién dich va tao ra cac khéang thé chdng lai protein c6
mat trén bé mit cua hat nay. C4c hat phu hop dé tao cac khang thé duoc mo ta trong
Bing doc quyén séng ché My sb: 8,377,691, 7,763,258, 8,158,130 va Cong bd don séng
ché M§ s6 20050123563 va 20120195882, mdi trong s céc tai lidu nay duoc dua vao
day bang cich vién din. C4c cong bd va bang doc quyén sang ché nay mo ta su tao ra céc
hat khéac nhau, bao gém cac hat md, ma co thé duoc st dung dé biéu hién cac protein gian

mang (vi du nhw cac protein mang cau triic nhiéu nhip, cic kénh ion, va loai tuong tu).

Thuét ngit “epitop” ¢ nghia la dung dé chi mot phan cta phan tir bat ky ¢6 kha
nang duoc nhan biét béi va duoc lién két boi khang thé tai mot hoge nhiéu ving lién két
khang nguyén cua Ab. Céc epitop thuong bao gdm cac nhom bé mit c¢6 hoat tinh héa hoc
ctia c4c phan tir chiang han nhu cic axit amin hodc cac chudi bén dudng va c6 céac dic
diém cu trac ba chiéu cu thé cling nhu cac dac diém dién thé riéng. Vi du vé cac epitop

bao gom, nhung khong gid1 han ¢,

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, thudt ngtt “khang thé kham™ bao gom c6
hod tri mot, céc globulin mién dich ho4 tri hai hodc da ho4 tri. Khang thé kham c6 hod tri
mot 12 mot dime (HL) duge tao thanh béi chudi H kham duoc lién két thong qua cac cau
néi disulfua véi chudi L kham. Khang thé kham hoa tri hai 14 tetrame (HaL2) duoc tao
thanh béi hai dime HL duoc lién két thong qua it nhit mot ciu nbi disulfua. Khéng thé
kham da hoa tri cling cé thé duoc san xudt, vi du, bé'mg cach st dung vung Cy ma két tu
(vi du nhu, tir chudi H IgM, hoac chudi u.). Theo mét sé phuong an, cdc khang thé chudt
va khang thé kham, cdc doan va cic ving bao gdm céc chudi globulin mién dich ning

(H) va/hodc nhe (L) riéng 1€.

Cac khéang thé, cac doan hoac céc dan xuat c6 cac chudi H va cac chudi L kham ¢6
tinh dac hi€u lién két vung bién ddi giéng nhau hoac khac nhau, cling co thé duoc diéu
ché bang su lién két thich hop cla cac chudi polypeptit riéng 1€, theo cic budc cia
phuong phéap da biét, vi du nhu, theo Ausubel & duéi, Harlow & dudi, va Colligan & dudi,
ndi dung cua cac tai liéu tham khao nay dugc dua toan bg vao day béng cach vién dan.
Véi cach tiép can ndy, cac vat chu biéu hién cac chudi H kham (hodc cdc dan xuét cia
no) dugc nudi cdy riéng biét tir cdc vét chi biéu hién cac chudi L kham (hodc cac dan
Xuét cta nod), va cac chudi globulin mién dich duogc thu hoi riéng va sau d6 duoc lién két

lai. Theo cach thay thé, cdc vat chi c6 thé duge dong nudi cay va cdc chudi duge phép
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lién két mot cach tw nhién trong moi truong nudi cdy, tiép do 1a thu hdi globulin mién

dich, doan hodc dan xuat duge tap hop lai.

Céac té bao lai duoc tao thanh bdi sy dung hop cua té bao tao ra khang thé khong
phai cia ngudi, thuong 1a té bao 14 lich cua dong vat duge gdy mién dich chong lai
khang nguyén tu nhién hodc khang nguyén tai td hop, hodc doan peptit cua trinh tu
protein khang nguyén. Theo céach thay thé, té bao tao ra khang thé khong phai cua ngudi
c6 thé 1a mot té bao lympho B thu duoc tir mau, 14 lich, hach bach huyét hodc md khac

cta dong vat duoc gay mién dich bang khang nguyén.

Péi tac dung hop thtt hai, ma mang lai chirc nang bit tit hoa, c6 thé 1a t€ bao thude
dong té bao nguyén bao lympho hodc té bao khdi u twong bao hodc té bao u tiy, ban than
n6 khong phai 1a t& bao san xuat khang thé, ma 1a té bao 4c tinh. Cac té bao dbi tac dung
hop bao gém, nhung khong gi6i han &, cac khéi té bao lai SP2/0-Agl4, duoc viét tit 1a
SP2/0 (ATCC CRL1581) va t& bao u tuy P3X63Ag8 (ATCC TIB9), hodc céc dan xuét
cua n6. Xem, vi du nhu, Ausubel & dudi, Harlow ¢ dudi, va Colligan ¢ dudi, ndi dung

clia cac tai liéu tham khao nay dugce dua toan b vao day bang cach vién dan.

Céc khang thé c6 thé dugc tao ra theo cac vi du dugc d& xuét trong ban mo ta nay.
Khi céc trinh tu duge biét, cac khang thé cﬁng c6 thé duoc tao ra theo cac phuong phép
da biét. Cac khang thé ciing c6 thé dugc bién dbi sang cac loai khac nhau, ching han nhu
duwoc bién déi thanh cac khéng thé IgG cua nguoi va loai tuong tw. Bing cach bién doi
céc khang thé thanh khang thé ctia nguoi, doi tuong nguoi khong nén xéac dinh cac khang
thé 1a ngoai lai. Piéu nay s& dan dén su dép ung hiéu qua hon. Su bién d6i khang thé IgD
khong phai clia ngudi thanh khang thé IgG ciia ngusi duge biét rd va c6 thé duge thuc
hién thuong xuyén khi trinh tr nguyén thé duge biét. Nhu duoc théo ludn ¢ déy, cic
khang thé c6 thé duge bién ddi theo cac phuong phap da biét. Cac phuong phap nay dugc
mo ta trong, vi du, Riechmann L, Clark M, Waldmann H, Winter G (1988). Reshaping
human antibodies for therapy”. Nature 332 (6162): 332-323; Tsurushita N, Park M,
Pakabunto K. Ong K. Avdalovic A, Fu H, Jia A, Vasquez M. Kumar S. (2004); va
“Humanization of a chicken anti-IL-12 monoclonal antibodies” Immunol Methods 295
(1-2): 9-19; Nishibori N, Horiuchi H, Furusawa S, Matsuda H. (2006) “Humanization of
chicken monoclonal antibody using phage display system” Mol Immunol. 43 (6): 634-42,

mdi trong so cac tai liéu nay dugc dua toan bo vao diy bang cach vién dan.
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Té bao san xudt khang thé gép phan vao cic trinh ty nucleotit ma hod ving lién
két khang nguyén cua khéang thé kham ciing c6 thé dugc san xuat boi su bién doi cuia té
bao khong phai nguoi, ching han nhu loai linh trudng, hodc té bao cta ngudi. Vi du, té
bao lympho B san xudt khéng thé c6 thé bi nhiém va duoc bién dbi boi vi-rat chang han
nhu vi-rut Epstein-Barr @ tao ra té bao san sinh khang thé bat tir (Kozbor va céc dong tac
gia, Immunol. Today 4:72 79 (1983)). Theo cach thay thé, té bao lympho B ¢6 thé dugc
bién dbi bing cach tao ra gen bién dbi hodc san phim gen bién ddi, nhu dugc biét ro
trong linh vuc k¥ thuat nay. Xem, vi du nhu, Ausubel ¢ dudi, Harlow & dudi, va Colligan
& dudi, ndi dung cta cac tai liéu tham khao nay duogc dua toan bd vao day bang cach vién

dan.

Qua trinh dung hop t& bao duoc thuc hién theo cac quy trinh tiéu chudn dugc
nhitng nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc mién dich hoc biét dén. Céac dong té
bao ddi tac dung hop va cac phuong phap dé dung hop va chon loc céc khi té bao lai va
sang loc ddi véi cac mAb duoc biét o trong linh vuc ky thudt nay. Xem, vi du nhu,
Ausubel & dudi, Harlow & dudi, va Colligan ¢ dudi, ndi dung cua cac tai lieu tham khao

nay duoc dua toan bo vao day bang cach vién dan.

MAD kham hoic mAb cta chudt dic hiéu khang nguyén co thé duoc san xudt véi
s6 lugng 16n bing cach tiém vao khéi té bao lai hodc cac té bao u tiy chira gen globulin
mién dich tiét khang thé vao khoang phuc mac cua chudt nhit, va sau mot thoi gian thich
hop, thu hoach dich ¢b truéng chira mAb hiéu gid cao, va phan 1ap mAb tir d6. D6i voi su
san xuat mAb in vivo nhu vy boi khéi té bao lai khong phai ctia chudt nhat (vi du nhu,
chuot céng hodc nguoi), cac té bao thudc khoi té bao lai tdt hon néu duoc sinh trudng
trong nhitng con chudt nhit trui 16ng thiéu tuyén rc hodc chiu chiéu xa. Theo cach thay
thé, cac khang thé c6 thé duge san xudt bang cach nuéi cdy khéi té bao lai hodc cac té bao
u tiy chira gen globulin mién dich in vitro va phan lap mAb dugc tiét ra tir moi truong

nudi cdy té bao hoic kiéu téi to hop, trong cac t&€ bao nhan thuc hoac té bao nhén so.

Theo mdt s6 phuong an, khang thé 1a MAD lién két v6i Claudin 6. Theo mot sb
phuong 4n, khing thé nay lién két v6i cac axit amin cua epitop cua Claudin 6. Céc epitop
dugc mo ta trong ban mo ta nay, chang han nhu trong cdc Bang duoc cung cép trong cac
hinh v& va dugc mo ta trong cdc Vi du. Theo mot sé phuong 4n, khang thé lién két dic

hiéu véi cac protein va cac khang nguyén duge mo ta trong ban mo ta nay.
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Theo mot s6 phuong 4n, khang thé nay bao gdm trinh tu nhu dugc dé xuét trong
ban mo ta nay. ’

Céc trinh tu cua cac khang thé co thé duge bién ddi dé tao ra cic khang thé IgG
cua nguoi. Sy bién ddi ctia cac trinh tu dwoc dé xuit trong bin md t& nay co thé duoc
thay dbi dé tao ra cac loai cdc khang thé khéc. Cac CDR ciing ¢6 thé duoc lién két voi
cac khang thé, cac protein, hodc cac phan tir khac dé tao ra cac doan khang thé lién két
v6i Claudin 6. Céc CDR va cdc trinh tu khang thé duge dé xuét trong ban mo ta nay cling
6 thé duoc lam tuwong thich véi ngudi hodc duge san xuét hoan toan tir ngudi theo cac
phuong phap da biét. Cac trinh tu ciing c6 thé duge tao ra trong cac khang thé kham nhu

dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo mét sé phuwong 4n, khang thé nay bao gom trinh tu axit amin bao gdm trinh
tu duoc dé xuit trong ban md ta nay hodc doan khang thé. Theo mot s6 phuong 4n, khang
thé nay bao gém mot hodc nhiéu trinh tu axit amin nhu duogc dé xuét trong ban mo ta nay,
céc doan lién két khang nguyén, cta khéng thé, hodc bién thé IgG cua ngudi cta khing
thé. “Bién thé IgG cia nguoi cua khang thé" dung dé chi khdng thé ma da duoc bién doi
dé tro thanh IgG ciia nguoi khi khéng thé ban diu khong phai 1a khang thé IgG cua
nguoi.

Nhu dugc md ta trong ban mo ta nay viéc san xuét céc khang thé véi trinh tu da
biét 1a thong thuong va c6 thé duge thuc hién theo phuong phap bét ky. Theo do, theo
mot sd phuong an, axit nucleic ma hoa khang thé hoac doan khang thé duoc dé xuét.
Theo mot sé phuong 4n, axit nucleic ma hoa trinh tu duoc dé xuét trong ban mo ta nay.
Céc khang thé ciing ¢6 thé duoc bién dbi thanh céc khang thé kham hodc céc khang thé
cua nguoi. Cac khang thé cing c6 thé dugc sir dung trong cac ché pham duoc dang tiém.
Nhu ciing duge mo ta trong ban mo ta nay, cac khang thé ¢6 thé 1a cac khang thé dugc

phén 1dp hodc céc khang thé bién doi gen.

. Theo mdt sb phuong an, “cac din xuét” cua cac khang thé, cac doan, cac vung
hodc cac dan xudt cua ching, thuat ngit nay bao g6m céc protein dugc ma hod boi céc
gen duoc cit ngan hodc duge bién d6i dé tao ra cac loai phan tir c6 sy tuong dong vé mat
chte ning véi globulin mién dich cac doan dugc d& xuat. Nhitng dang bién dbi nay bao
gdm, nhung khong gi¢i han 6, bd sung cac trinh tur di truyén ma hoa cho céac protein gay
doc té bao chéng han nhu cac doc td thuc vat va vi khuan. Su bién d6i cling co thé bao
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gdm protein béo céo, ching han nhu thé huynh quang hodc phét quang. Cac doan va cic

din xuét c6 thé duoc san xuét theo cach thirc bat ky.

Cac doan bao gé‘)m, vi du, Fab, Fab', F(ab"), va Fv. Cac doan nay thiéu doan Fc cla
khang thé nguyén ven, loai bd nhanh chéng hon khoi sy tudn hoan, va c6 thé c6 tinh lién
két mo khong dic hiéu kém hon so vdi khéang thé nguyén ven (Wahl va céc dong tac gia,
J. Nucl. Med. 24:316 325 (1983)). Céc doan nay dwoc san xudt tir cac khéng thé nguyén
ven st dung cac phuong phap dugc biét rd trong linh vuc k¥ thuat nay, vi du bang cach
phan cit protein phén giai béi cac enzym ching han nhu papain (dé san xudt cac doan

Fab) hodc pepsin (dé san xuét cac doan F(ab')y).

Viéc xac dinh cac ving lién két khdng nguyén nay va/hodc cac epitop dugc nhén
biét bai cac Ab duge md ta trong ban md ta nay cung cip thong tin can thiét dé tao ra cac
khang thé don dong bd sung c6 cac dic tinh lién két twong tu va tinh hitu dung trong diéu

tri hodc chan doan tuong duong vdi cac phuong an cua don nay.

Axit nucleic trinh tu ma hod khang thé duoc md ta trong ban md ta nay c6 thé 1a
ADN hoic cADN di truyén, hodc ARN (vi du nhw mARN) ma ma hoa {t nhat mot trong
s6 cac ving bién ddi duge mo ta trong ban mo ta nay. Mot giai phap thay thé thuén tién
cho viéc st dung cac doan gen nhiém sdc thé 1a ngu?)n cua ADN mai hoa doan lién két
khang nguyén vung V la viéc st dung cADN cho cAu truc cua cac gen globulin mién dich
kham, vi du nhu, nhu duoc bao cdo bdi Liu va cac déng tac gia (Proc. Natl. Acad. Sci.,
USA 84:3439 (1987) va J. Immunology 139:3521 (1987), céc tai liéu tham khao nay
duwoc dua toan bd vao diy bing cach vién dan. Viée sir dung cADN doi héi rang céc yéu
t5 biéu hién gen thich hop cho té bao chil duoc két hop v6i gen dé dat duoc su téng hop
protein mong mudn. Viée st dung cac trinh ty cADN c¢6 uu diém so vdi cac trinh tu hé
gen (ma chua cac intron), ¢ chd céc trinh tw cADN c6 thé duoc biéu hién trong vi khuén

hodc céc vat chi khac ma thiéu cac hé thong cit néi ARN thich hop.

Vi du, cADN ma hoé doan lién két khang nguyén ving V c¢6 thé phat hién, lién két
v61, hodc lam trung hoa khang nguyén Claudin 6 ¢6 thé duge cung cap sir dung céc
phuong phap da biét dua trén viéc sir dung céc trinh tu axit amin dugc d& xuét trong ban
mb ta nay. B6i vi ma di truyén bi thodi hoa, nhiéu hon mét codon ¢6 thé duoc sir dung dé
mi hoa mot axit amin cu thé (Watson, va cic dong tac gia, & dudi). Bing cach str dung
mi di truyén, mot hoic nhidu oligonucleotit khic nhau c6 thé duge xéc dinh, mdi
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oligonucleotit trong s d6 s& c6 kha nang mi hod axit amin. Trén thuc té, xac suit ma
mdt oligonucleotit cu thé s& tao thanh trinh tu ma héa thuc su ¢6 thé duoc ude tinh béng
cach xem xét cac mdi quan hé ghép cip bazo bat thuong va tin sudt ma mot codon cu thé
thuc su dugce st dung (dé ma hoa axit amin cu thé) trong cac t€ bao nhan thuc hoic té bao
nhan so bidu hién khang thé hodc doan. “Cac quy tic st dung codon” nhu vy duge boc
16 boi Lathe, va céc ddng tac gia, J. Molec. Biol. 183:1 12 (1985). Bang cach st dung
“cac quy tic st dung codon” ctia Lathe, mot oligonucleotit don, hodc mot tip hop cic
oligonucleotit, chtra trinh ty nucleotit “co thé xay ra nhat” theo 1y thuyét c6 kha ning ma

hoa c4c trinh tu ving hang dinh hodc ving bién ddi cua khang thé duge xac dinh.

Céc ving bién ddi dugc moé ta trong bdn md t& nay c6 thé duoc két hop véi loai
bat ky cua ving hing dinh bao gbm ving hing dinh ctia khang thé ngudi hodc viing hing
dinh ctia khéng thé chudt. Gen ngudi ma héa ving hing dinh (C) ctia céc khang thé, céc
doan va cac ving c6 thé 1a co ngudn gde tlr thu vién gan bao thai ngudi, bai cac phuong
phap da biét. C4c gen thudc cac ving C clia ngudi co thé 14 c6 ngudn gde tir t€ bao cla
ngudi bat ky bao gdm cac t& bao ma bidu hién va san xuét cac globulin mién dich &

nguoi. Vung Cy ¢ nguoi co thé 1a ¢6 ngudn gdc tir bat ky trong sé cac 16p hodc céc isotyp
| da biét trong cac chudi H & nguoi, bao gém gama, |, o, d hodc g, va cac kiéu phu cua
ching, chéng han nhu G1, G2, G3 va G4. Do isotyp chudi H chiu trach nhiém vé céc
chirc ndng hi€u ung khac nhau ctua khang thé, viéc lua chon vung Cy s€ dugc hudng dan
boi cac chie nang hiéu tng mong mudn, ching han nhu hoat tinh c6 dinh b6 thé, hodc
hoat tinh gy doc t& bao phu thude khang thé (ADCC). Tét hon néu, ving Cx ¢6 ngudn
g tir gama 1 (IgG1), gama 3 (IgG3), gama 4 (IgG4), hodc u (IgM). Vung Ci. clia nguoi

¢6 thé c6 ngudn gde tir isotyp, kapa hodc lamda chudi L ctia nguoi.

Céc gen ma hoa cac vung C globulin mién dich ¢ ngudi c6 thé thu duoc tir cac té
bao cta ngudi bdi cac ky thudt tao dong ti€u chudn (Sambrook, va cic dong tac gia
(Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Tai ban lan tha hai, Cold Spring Harbor
Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989) va Ausubel va cac dong tac gia, eds. Current
Protocols in Molecular Biology (1987 1993)). Cac gen vung C cua nguoi ¢6 san tir cac
dong vo tinh da biét chira cac gen dai dién cho hai 16p cua cac chudi L, nam 16p cua céc
chudi H va cic 16p phu cta ching. Cac doan khang thé kham, chang han nhu F(ab'), va

Fab, c6 thé duoc didu ché bang cich thiét ké gen chudi H thé kham duoc cit ngan mot
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cach thich hop. Vi du, gen thé kham m3 hoa phén chudi H cta doan F(ab'), s& bao gém
cac trinh tu ADN ma hoé mién CH, va ving ban 1& ctia chudi H, tiép d6 1a codon ding

tinh tién dé tao ra phén ti bi cat ngén.

Noi chung, cac khang thé chuoét, ngudi hodc chudt va kham, cac doan va cac vung
clia cac khang thé nay duoc mo ta trong ban md ta nay dugc san xuét boi bang céch tao
dong cac doan ADN ma hoa céc vung lién két khang nguyén chudi H va L clia khéng thé
dic hiéu vdi khang nguyén Claudin 6, va nbi ghép cac doan ADN nay véi cac doan ADN
ma hoa cac vung Cy va Cr, theo tuong ung, dé san xuét cac gen ma hod globulin mién

dich & chudt, nguoi hode kham.

Do d6, theo mét sé phwong 4n, gen thé kham da dung hop dugc tao ra bao gém
doan ADN thir nhat ma hod it nhit ving lién két khang nguyén c6 ngudn gdc khong phai
tor nguot, chéng han nhu vung V dugc sép xép lai theo chirc ndng véi doan ndi (J), duoc

lién két v6i doan ADN thit hai ma hod it nhit mot phan cia ving C clia ngudi.

Vi vay, cADN ma hod cac vung V va C cua khang thé, phuong phap san Xudt
khang thé kham theo mot s6 phuong 4n dugc md ta trong ban moé ta nay bao 26m mot s6
buéc, nhu dugce vi du minh hoa dudi day: 1. phan lap ARN théng tin (mARN) tir dong té
bao san xuat khang thé khang khing nguyén Claudin 6 va tir cac khang thé bd sung tiy ¥
cung cép cac vung héng dinh chudi nang va chudi nhe; tao dong va san xuit cADN tur do;
2. chuan bi thu vién cADN ¢6 chidu dai ddy du tr mARN da dugc tinh ché ma tir d6 céc
doan gen vung V va/hodc C thich hop cua cac gen chudi L va H ¢6 thé: (i) dugce x4c dinh
bang cac doan do thich hop, (ii) dugc giai trinh tu, va (iii) duoc tao ra tuong thich véi
mot doan gen C hodc V tr mot khang thé khéc d6i vaoi khang thé kham; 3. Tao céu truc
chudi H hodc L hoan chinh ma hod cac trinh tu bang cach lién két gitta cic doan gen
vung V ddc hiéu duoc tao dong voi gen vung C dugce tao dong, nhu duge mo ta O trén; 4.
Biéu hién va san xuét cac chudi L va H trong cac vat chi dugce chon, bao gE‘)m ca té bao
nhén so va té bao nhan thuc dé rao ra céc khang thé chudt-chudt, nguoi-chudt, nguoi-

nguoi hodc chudt nguoi.

Mot dac diém chung cua tat ca céc gen chudi H va L globulin mién dich va cac
mARN duogc mi hod cta chung 1a vung J. Cac vung J cua chudi H va L ¢6 céc trinh tu
khac nhau, nhung ton tai mirc do tuong ddng cao vé trinh tu (16n hon 80%) gitta mdi
nhom, dic biét 1a gan ving C. Mirc do tuong ddng nay dugc khai thac trong phuong phép
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| ndy va céc trinh tu lién Ung cta cac vung J cua chudi H va L ¢6 thé duoc sir dung dé thiét
ké cac oligonucleotit dé st dung lam cac doan mdi véi muc dich dua cac vi tri gidi han
httu ich vao vung J cho lién két tiép theo cua cac doan vung V véi cac doan ving C cia
nguoi.

Céc vecto cADN ving C duge diéu ché tir cac té bao cua ngudi c6 thé duge bién
dbi bang cach gay dot bién hudng vao vi tri dé dat mot vi tri gidi han & vi tri twong tu
trong trinh tu ctia nguoi. Vi dy, ngudi c6 k¥ néng co thé tao dong ving C chudi kapa &
ngudi hoan chinh (Cx) va viung C chudi gama-1 & ngudi hoan chinh (Cy-1). Trong trudong
hop nay, phuong phap thay thé dua trén cac dong ving C cua bd gen la ngudn cho cic
vecto vung C s& khong cho phép nhitng gen nay dugc bidu hién trong cac hé vi khuan
trong d6 cac enzym can thiét dé loai bo cac trinh tu xen doan 1a khong c6. Cac doan ving
V duge tao dong dugc loai bd va lién két v4i cac vecto ving C chudi L hoic H. Theo
cach thay thé, ving Cy-1 cta nguoi ¢6 thé dugc bién ddi bang cach dua vao mot codon
két thiic do d6 tao ra mot trinh tuw gen ma hod phan chudi H ctia phén tir Fab. Cac trinh tu
ma hod véi cac vung V va C da lién két sau d6 duoc chuyén vao cac phuong tién biéu
hién thich hop dé biu hién trong cac vat chu thich hop, té bao nhan so hogc té bao nhan
thue.

Hai trinh tw ADN ma hoé dugc cho 1a “lién két ¢6 thé thuc hién duoc” néu sy lién
két nay mang lai mot trinh tu o thé dich ma lién tuc ma khong thay ddi hoac 1am gian
doan khung doc bé ba. Trinh tw ma hoa ADN duoc lién két c6 thé thuc hién dugc voi mot
phan tir biéu hién gen néu su lién két nay mang lai chirc nang thich hop cua phén tir biéu

hién gen d6 dé mang lai sy bicu hién cua trinh tw mé hoa.

Céc phuong tién biéu hién bao gom cac plasmit hodc cac vecto khac. Buoc uu tién
trong sd ndy la cac phuong tién mang trinh tu chudi Cy hodc Cr hoan chinh vé mit chirc
ndng clia ngudi c6 cac vi tri gidi han thich hop dugc thiét ké dé c6 thé d& dang chen trinh
tw chudi Vi hodc Vi bét k¥ c6 cac dau két dinh thich hop vao d6. Do d6, cac phuong tién
chira trinh tu chudi Cy hodc Cr cua ngudi dong vai tro 1a phan tir trung gian dé biéu hién

bat ky chudi H hodc L hoan chinh mong mudn nao trong vat chu thich hop bat ky.

Khang thé kham, chang han nhu khang thé chudt-ngudi hodc nguoi-ngudi, thong
thuong s& duge tong hop tir céc gen dugc didu khién béi cac gen khoi dong nhiém sic thé
¢6 ngudn gbe tir cac ving V chudi H va chudi L cta chudt duge sir dung trong cac cau
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trac; su ghép ndi thudong xay ra gitta vi trf cho moi noi trong vung J cua chudt va vi tri
nhan méi ndi trede ving C clia ngudi va cling tai cac ving moi noi xay ra trong ving C
cla ngudi; qua trinh polyadenyl hoa va két thuc phién ma xdy ra tai cac vi tri nhiém sac

thé tu nhién xudi dong vé phia cac ving ma héa cua nguoi.

Nhu dugce st dung trong ban md ta nay va trir khi c6 chi dan khéc, thuat ngit
“khoang” dugc du dinh c6 nghia la + 5% gia tri ma né thay d6i. Do d6, khoang 100 c6
nghia 14 tir 95 dén 105.

Theo mdt sé phuong an, cac khang thé duoc mo ta trong ban mo ta nay dugc st
dung dé phat hién su c6 mat cia khang nguyén. Khéng thé theo sang ché c6 thé duogc s
dung trong phuong tién hodc phuong phap bt ky dé phat hién su c¢6 mit cua khang

nguyén.

Thuat ngit “duoc tinh ché” c6 lién quan dén khéng thé dung dé chi khang thé ma
vé co ban 1a khong c6 vat liéu khac lién két voi phan tir trong mdi truong tw nhién ctia né.
Vi du, protein tinh ché vé co ban 1a khong c6 vat liéu té bao hodc céc protein khac tu té
bao hodc mo6 ma né duoc tao ra tr d6. Thuat ngit nay dung dé chi cac dang ché phim
trong dé protein da phan lap di do tinh khiét dé duoc phan tich, hodc do tinh khiét it nhét
70% dén 80% (trong luong/trong lugng), do tinh khiét it nhat 80%-90% (trong
lwong/trong luong), do tinh khiét 90-95%; va, do tinh khiét it nhat 95%, 96%, 97%, 98%,
99%, hoic 100% (trong lugng/trong luwong). Theo mot sb phuong an, khang thé duoc tinh

ché.

Céc thuat ngit “su lién két dac hiéu,” “lién két ddc hiéu,” va thuat ngit twong tu, c6
nghia 13 hai hodc nhidu phéan tir tao thanh mot phirc hop c6 thé do duoc dudi céc dieu
kién sinh ly hoc hoac diéu kién thur nghiém va co tinh chon loc. Khang thé hoac protein
lien két khang nguyén hodc phan tr khic duge cho la "lién két ddc hiéu" véi protein,
khang nguyén, hodc epitop néu, trong cac diéu kién duoc lua chon thich hop, su lién két
nhu vay vé co ban khong bi trc ché, trong khi cing mét ltc su lién két khong dac hiéu bi
trc ché. Su lién két dac hiéu duoc dic trung bai ai luc cao va co tinh chon loc dbi vai hop
chét, protein, epitop, hodc khang nguyén. Su lién két khong dic hiéu thuong co ai luc
thap. Su lién két trong cac khéng thé IgG vi du thuong duge dic trung boi 4i luc it nhat
khoang 10”7 M hoic cao hon, ching han nhu it nhat khoang 10* M hodc cao hon, hode it
nhét khoang 10° M hodc cao hon, hoac it nhét khoang 10°'° hodc cao hon, hodc it nhét
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khoang 107" M hodc cao hon, hogc it nhat khoang 1072 M hodc cao hon. Thuét ngir nay
ciing ¢6 thé 4p dung trong trudong hop, vi du nhu, mién lién két khang nguyén 1a dic hiéu
v&i epitop cu thé ma khong dugc mang béi nhiéu khang nguyén, trong truong hop khang
thé hodc protein lién két khang nguyén mang mién lién két khang nguyén néi chung sé&
khong lién két v6i cac khang nguyén khéc. Theo mot s6 phuong 4n, thudc thir bit giit c6
K4 nho hon hodc bing 10°M, 1071%M, hodc 10"''M dbi véi ddi tac lién két clia né (vi du
nhuw khang nguyén). Theo mot s6 phuong 4n, thudc thir bét gitr ¢6 Ka Ién hon hoic bang
10°M! d6i voi ddi téc lién két cia né.

Céac khang thé nguyén ven, con dugc goi 1a cac globulin mién dich, dién hinh 1a
céc protein duge glycosyl hod tetrame bao gdm hai chudi nhe (L) mdi chudi xap xi 25
kDa, va hai chudi nang (H) mdi chudi xip xi 50 kDa. Hai loai chudi nhe, duoc goi 1a
lamda va kapa, ton tai trong cdc khang thé. Tuy thudc vao trinh ty axit amin cta mién
hang dinh cua cac chudi ning, cac globulin mién dich duoc phan vao ndm 16p chinh: A,
D, E, G, va M, va mdt vai lép trong sb nay co thé duogc chia thanh cic 16p phu (cac
isotyp). vi du nhu, IgG1. IgG2, [gG3, [gG4, [gAl, va [gA2. M3i chudi nhe bao gdm mién
bién ddi (V) dAu tan ciing N (VL) va mién hing dinh (C) (CL). Mdi chudi ndng bao gom
mién (V) diu tan cing N (VH), ba hodc bén mién C (CH), va ving ban 1&. Mién CH gén
nhét véi VH duoc chi dinh CH1. Cac mién VH va VL gdm c6 bdn vung chira cac trinh tur
bao ton tuong ddi dwoc dat tén la cac ving khung (FR1, FR2, FR3, va FR4), tao thanh
gian khung cho ba vung cua céc trinh tu sicu bién (céc vung xac dinh bo sung. cdc CDR).
Cac CDR chira hau hét cac géc chiu trach nhiém cho cac tuong tac dac hi¢u cua khang
thé hodc protein lién két khang nguyén véi khang nguyén. Cac CDR duge goi la CDRI,
CDR2, va CDR3. Theo dé, cac phan tir cau tao CDR trén chudi nang dugc goi la HI, H2,
va H3, trong khi céac phén tr cu tao CDR chudi nhe duoc goi la L1, L2, va L3. CDR3 la
ngudn da dang phan tir 16n nhét trong khang thé hodc protein lién két vi tri lién két khang
nguyén. H3, vi dy, ¢ thé ngén bang hai gbc axit amin hodc dai hon 26 axit amin. Cac cau
tric tiéu don vi va cac cdu hinh ba chiéu cta cac 16p khac nhau cua céc globulin mién
dich dugc biét rd trong linh vuc k¥ thudt nay. DPé xem xét cdu truc khang thé, xem
Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Eds. Harlow va cac
dong tac gia, 1988. Mot ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& nhan biét
réng mdi cAu tric tiéu don vi, vi du nhu, ciu trac CH, VH, CL, VL, CDR, va/hoic FR,
bao gém cac doan hoat tinh. Vi du, cac doan hoat tinh c6 thé bao gém mot phén cla tiéu
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don vi VH, VL, hodc CDR lién két v6i khang nguyén, tic 13, doan lién két khéng nguyén,
hodc mdt phan cla tidu don vi CH lién két v6i va/hodc hoat hod thu thé Fc va/hodc phan

b0 sung.

Ngoai cac doan dugc mo ta trong ban md ta nay, cac vi du khong han ché vé céac
doan lién két duoc bao gdm trong thuét ngit “khang thé dic hiéu khang nguyén” duoc st
dung & day bao gém: (i) doan Fab, doan c6 hod tri mot gém c6 cac mién VL, VH, CL va
CHI; (i) doan F(ab)2, doan c6 hod tri hai bao gdm hai doan Fab dugc lién két bdi ciu
ndi disulfua tai ving ban 1&; (iii) doan Fd gém ¢6 cac mién VH va CHI; (iv) doan Fv
¢dm ¢6 cdc mién VL va VH thudc canh tay duy nhat ctia khang thé, (v) doan dAb, bao
gbm mién VH; va (vi) CDR dugc phén 1ap. Hon nita, méc du hai mién cta doan Fv, VL
va VH, duoc ma hoa bdi céc gen riéng biét, chung c6 thé dugce ndi ghép kiéu tai to hop
b&i mot cau ndi tong hop, tao ra mot chudi protein duy nhét trong d6 cac mién VL va VH
ghép cap dé tao thanh cac phan tir ¢6 hoa tri mot (duogc goi la chudi don Fv (scFv)). Méi
lign két dugc sir dung phd bién nhat 1a peptit (Gly4Ser)s 15 gbe, nhung cac moi lién két
khac ciing duoc biét trong linh vuc k§ thuat nay. Cac khang thé chudi don ciing duoc du
dinh 1a dugc bao gdm trong cac thudt nglt “khang thé hodc protein lién két khang
nguyén,” hodc “doan lién két khang nguyén” ctia khang thé. Khang thé ciing c6 thé 1a
khéng thé da dong, khang thé don dong, khang thé kham, doan lién két khang nguyén,

doan Fc, cdc khang thé chudi don, hodc cic dan xut bit ky cua chiing.

Céc khang thé nay co thé thu dugc bang cach str dung céc ky thudt thong thuong
dugc biét dén voi nhirng nguoi 6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay va dugc mo ta
trong ban mo ta nay, va cac doan dugc su dung theo cach twong tu nhu cic khang thé
nguyén ven. Tinh da dang khang thé duoc tao ra boi nhiéu gen dong mam ma hod cac
mién bién d6i va mot loat cac su kién soma. Céc sy kién soma bao gém su tai to hop cua
céc doan gen bién ddi véi tinh da dang (D) va cdc doan gen ndi ghép (J) dé tao thanh
mién VH hoan chinh, va su tai td hop cua céc doan gen bién d6i va ndi ghép dé tao thanh
mién VL hoan chinh. Ban than qué trinh tai t6 hop 1a khong chinh x4c, dan dén viéc mat
hodc bd sung cac axit amin tai cac diém ndi ghép V(D)J. Cac co ché da dang nay xay ra
trong té bao B dang phat trién trude khi tiép xtc v6i khang nguyén. Sau qua trinh kich
thich khang nguyén, cac gen khang thé duoc biéu hién trong cic té bao B tri qua qué

trinh dot bién soma. Dua trén so lugng udce tinh clia cac doan gen dong mam, sy tai to
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hop ngAu nhién cla cac doan nay va sw ghép cip VH-VL ngu nhién, c6 thé san xudt
duge t6i da 1,6X107 cac khang thé khac nhau (Fundamental Immunology, Tai ban lan thur
3 (1993), ed. Paul, Raven Press, New York, N.Y.). Khi cdc qué trinh khac gop phéan vao
tinh da dang cua khang thé (chéng han nhu dot bién soma) dugc xem xé€t, cO'y kién cho
ring c6 thé tao ra dugc tdi da 1X10'° cac khéng thé khac nhau (Immunoglobulin Genes,
Téi ban 1an thw hai (1995), eds. Jonio va cac déng tac gia, Academic Press, San Diego,
Calif.). Do ¢6 nhiéu qua trinh lién quan dén viéc tao ra tinh da dang cia khéng thé, nén it
cd khé nang la cac khang thé don dong c¢6 ngudn gde doc 1ap co cung tinh ddc hiéu khang

nguyén s& ¢ cdc trinh tu axit amin giong hét nhau.

Khang thé hodc cic phan tit protein lién két khang nguyén c6 kha ndng tuong téc
dic hiéu véi cac khang nguyén, cac epitop, hodc cac phéan tir khac dugc mo ta trong ban
md ta nay c6 thé duge san xudt boi cac phuong phap dd duge nhitng nguoi ¢6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay biét rd. Vi du, cac khang thé don dong c6 thé dwoc san xuat
bang cach tao cac khdi té bao lai theo cdc phuong phap da biét. Cac khoi té bao lai duoc
tao thanh theo cach thirc nay sau do6 co thé duoc sang loc bang cich st dung cac phuong
phap tiéu chuén, chéng han nhu thtr nghiém chét hép thu mién dich lién két véi enzym
(ELISA) va phan tich cam bién sinh hoc, dé xac dinh mot hoge nhiéu cac khéi té bao lai

ma san xuit khang thé tuong tic dic hiéu véi phan tr hoac hop chat dang dugc quan tim.

Thay thé cho viéc diéu ché céc khéi t& bao lai tiét ra khang thé don dong, khang
thé don dong véi polypeptit co thé duoc xac dinh va duoc phan lap bang cich sang loc
thu vién globulin mién dich to hop tai to hop (vi du nhu, thu vién hién thi thé thuc khuén
khang thé) véi polypeptit dugc mo ta trong ban mo ta ndy dé nhd d6 phan lap cac thanh
vién trong thu vién globulin mién dich lién két voi polypeptit. Cac k¥ thudt va cac bd kit
c6 san trén thi truong dé tao ra va sang loc cac thu vién hién thi thé thuc khuén duoc biét
dén phd bién v6i nhitng nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Ngoai ra, cac vi
du vé cac phuong phap va cac thudc tht dac biét thich hop dé sir dung trong viéc tao ra
va sang loc cac thu vién hién thi khang thé hodc protein lién két khang nguyén c6 thé
duoc tim théy trong tai liéu. Do d6, céc epitop dugc mo ta trong ban md ta nay co thé
dugc st dung dé sang loc ddi véi cac khang thé khac ma c6 thé duge su dung tri liéu,

chan doan hodc lam cong cu nghién ctru.
Céch st dung, cac ché pham, va bg kit chtra cac khang thé
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Trong khi, khéng thé dugc phan lap lién két véi epitop trén protein Claudin 6,
hodc protein khac duge mo ta trong ban md ta nay, va thé hién cac hoat tinh diéu tri hodc
trc ché Claudin 6 in vitro va/hodc in vivo, cdc khang thé hodc cac doan lién két khang
nguyén cua ching, c6 kha ning uc ché chtrc ning cta Claudin 6, thich hop 1am chét diéu
tri va du phong dé diéu tri hodc ngin ngira cac tinh trang lién quan dén Claudin 6 & nguoi
va dong vét. Cac tinh trang nay bao gb6m, nhung khong gi6i han ¢, dang lanh tinh va dang
di cdn cua bénh ung thu, vi du, bénh ung thu budng tring (vi du nhuw ung thu biéu md
budng trirng), cac bénh ung thu co quan sinh san (bénh ung thu v, cd tir cung, tinh hoan,
tlr cung va nhau thai), bénh ung thu phéi, bénh ung thu da day, bénh ung thu gan, bénh
ung thu tuyén tuy, bénh ung thu 6ng mat, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu thén,
bénh ung thu rudt két, bénh ung thu rudt non, bénh ung thu da, bénh ung thu dau va cd,

sacom, va cac khoi u té bao mam, trong so cac loai bénh khac.

Theo mdt sé phuong 4n, cac phuong phap bao gdm buéde str dung mdt lugng c6
hi¢u qua diéu tri hoac phong nglra cua mot hoac nhiéu cac khang thé don dong hodc cac
doan lién két khang nguyén cta cac khéng thé dugc mo ta trong ban mo ta nay cho mot
dbi tuong d& bi mic bénh hodc ddi twong dang biéu hién tinh trang bénh trong d6 Claudin
6 duoc biét 1a di giy ra bénh ly duoc quan sat. Co thé st dung dang hoat tinh bét ky ctia
khang thé, bao gdm, nhung khong gi¢i han & cac doan Fab va F(ab')2.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, bénh ly lién quan dén Claudin 6 ding dé
chi cdc tinh trang do chtrc nang hodc chuc nédng sai léch cua thu thé Claudin 6 gay ra. Cac
tinh trang nay bao gdm, nhung khong gi6i han 6, dang lanh tinh va dang di can cua bénh
ung thu, vi du, bénh ung thu budng trimg (vi du nhur ung thu biéu mo budng trimg), cac
bénh ung thu co quan sinh san (bénh ung thu v, cb tir cung, tinh hoan, tir cung va nhau
thai), bénh ung thu phdi, bénh ung thu da day, bénh ung thu gan, bénh ung thu tuyén tuy,
bénh ung thu 6ng mat, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu than, bénh ung thu rudt
két, bénh ung thu rudt non, bénh ung thu da, bénh ung thu dau va cd, sacom, cac khéi u
té bao mam, va bénh 1y tuong tu.

Theo mdt sd phuong an, cac khang thé duoc st dung tuong thich véi loat d6i
tuong nhén sao cho su dap ing mién dich voi cac MAb khong dan dén thoi gian ban huy
tudn hoan ngin khong thé chdp nhan dugc hodc giy kich thich su dép tng mién dich véi

cdc MAb & dbi tuong. Theo mot ) phuong an, cic MAb duogc su dung biéu hién mot sb
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chirc nang phu chéng han nhu lién két v6i céac thu thé Fc cua dbi tugng va kich hoat céc

co ché gy doc té bao (ADCC) qua trung gian té bao phu thudc khang thé.

Viéc diéu tri cho cac cé thé ¢c6 thé bao gém budc cho st dung mot lugng c6 hiéu
qua diéu tri cla cac khang thé dugc mo ta trong ban mo ta nay. Cac khang thé c6 thé
duoc cung cap trong bd kit nhu dugc md ta & dudi. Cac khang thé c6 thé duoc st dung
hodc dugc dung mot minh hodc két hop véi thude diéu tri, giam dau hodc chan doan
khac. Khi cung cdp cho bénh nhan khéng thé, hodc doan khang thé, c6 kha ning lién két
voi Claudin 6, hodc khang thé 6 kha niang bao vé khang Claudin 6, bénh ly & bénh nhéan
tiép nhan, lidu lugng thude duge str dung s& khac nhau tiy thudc vao cac yéu t6 nhu tudi,
can nang, chiéu cao, gidi tinh, tinh trang bénh ly chung, tién st bénh tit ctia bénh nhan,

V.V.

Céc chét dan phi hop va cong thic ché pham va phuong thirc dong géi cta ching
duoc md ta, vi du, trong Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Tai ban lan
thtr 21, Troy, D. ed., Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, Md. (2005) Chuong 40
va 41). Cac phuong phap duoc ly bé sung c6 thé duoc sir dung dé kiém soat thoi gian tac
dung. Cac ché pham giai phong c6 kiém soat c6 thé dat duoc thong qua viée sit dung céc
polyme d& tao phitc chat hodic hdp thu céc hop chat. Mot phuong phap kha thi khac dé
kiém soat thoi gian tac dung cta cac ché pham phéng thich c6 kiém soat 1a dua cac hop
chét vao trong céc hat ctia vat liéu polyme nhu cic polyeste, poly axit amin, hydrogel,
poly (axit lactic) hodc cac copolyme etylen vinylaxetat. Theo cach thay thé, thay vi két
hop cac tac nhan nay trong céac hat polyme, c6 thé bay cac vat liéu nay dudi dang céc bao
vi nang dugc didu ché, vi du, bang k¥ thuat polyme hoa giita hai bé mat phan cach, vi du,
hydroxymetylxenluloza hodc cac bao vi nang gelatin va cdc bao Vi nang
poly(metylmethaxylat), theo twong tng, hodc trong cac h¢ phan phéi dugc chat dang keo,
vi du, liposom, vi cau albumin, vi nhii tuong, cc hat nano, va bao nang nano hodc trong
dich nhii twong tho.

N6i chung, néu st dung mot lidu khang thé cho toan than, c6 mong mubn 1a cung
cép cho dbi tugng nhan mot liéu luong cta khang thé ndm trong khoang tir khoang 1
ng/kg-100 ng/kg, 100 ng/kg-500 ng/kg, 500 ng/kg-1 ug/kg, 1 ug/kg-100 ug/kg, 100
ug/kg-500 ug/kg, 500 ug/kg-1 mg/kg, 1 mg/kg-50 mg/kg, 50 mg/ke-100 mg/kg, 100

mg/kg-500 mg/kg (trong luong co thé cua ddi twong nhan), médc du co thé st dung lidu
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luong thdp hon hodc cao hon. Cac lidu lugng thap nhu khoang 1,0 mg/kg c6 thé duoc
mong dgi la cho thidy mot sb hiéu qua. Tét hon néu, khoang 5 mg/kg 1a mot lidu lwong
chdp nhan duoc, mac du mirc lidu lugng tdi da khoang 50 mg/kg 1a cling dugc vu tién dac
biét dé s dung diéu tri. Theo cach thay thé, viéc dung mdt lugng cu thé cta khéng thé ¢6
thé duoc dua ra ma khong dua trén cin nang cta bénh nhén chéng han nhu luong nam
trong khoang 1 ug-100 ug, 1 mg-100 mg, hodc 1 gm-100 gm. Vi dy, viéc st dung déc
hiéu tai chd c6 thé 4p dung cho khoang hodc b cta co thé chang han nhu phuong thirc
dung trong khép, trong phé quan, trong 6 bung, trong bao nang, trong sun, trong khoang,
trong khoang co thé, trong tiéu ndo, trong nio thit, trong két trang, trong c¢d tir cung,
trong da day, trong gan, trong co tim, trong xuong, trong xuong chdu, trong mang ngoai
tim, trong mang bung, trong mang phdi, trong tuyén tién liét, trong phdi, trong truc trang,
trong thuong than, trong vong mac, trong cot sbng, trong bao hoat dich, trong nguc, trong
tlr cung, trong bang quang, trong thuong tdn, 4m dao, truc trang, m4, dudi ludi, trong mii

hodc qua da.

Céc ché phim chua khang thé dugc mo ta trong ban md ta nay co thé duoc bao
ché dé str dung cho dudng ngoai tiéu hod (tiém dudi da, tiém bap hodc tiém tinh mach)
hodc duong dung khéac bat ky, dic biét 1a & dang dung dich long hodc hon dich. Cong
thirc ché pham nay ciing ¢6 thé phit hop véi cong thirc ché pham dang tiém. Theo mot 56
phuong 4n, cong thirc ché pham dang tiém nay 1a v trung. Theo mot s6 phuong an, cong
thire ché pham dang tiém nay khong chtra pyrogen. Theo mot s6 phuong 4n. cong thirc
ché pham khong chtra céc khang thé khac lién két voi cac khdng nguyén khic ngoai

khang nguyén dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Khéng thé, c6 kha ning diéu trj tinh trang lién quan dén hoat tinh ctia Claudin 6
hodc su dung dé diéu tri bénh ly lién quan dén Claudin 6, duoc nham muc dich 1a duoc
cung cap cho cac d6i tuong véi luong du dé anh huong dén viéc giam, tiéu tan hodc cai
thién trong triéu chimg hodc bénh ly lién quan dén Claudin 6. Bénh ly nhu vay bao gé‘)m
bénh ung thu lanh tinh hodc di can, vi du, bénh ung thu buéng trang (vi du nhu, ung thu
biéu md budng trimg), bénh ung thu co quan sinh san (bénh ung thu vu, bénh ung thu cd
tr cung, bénh ung thu tinh hoan, bénh ung thu tir cung, hodc bénh ung thu nhau thai),
bénh ung thu phéi, bénh ung thu da day, bénh ung thu gan, bénh ung thu tuyén tuy, bénh
ung thu 6ng mat, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu than, bénh ung thu rudt két,
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bénh ung thu rudt non, bénh ung thu da, bénh ung thu dau va cb, sacom, hodc khéi u té

bao mam, trong doi twong.

Mot luong dugce cho 1a du hodc “luong c6 hiéu qua didu tri” dé “tac dong” dén
viéc giam céc triéu chung néu liéu luong, dudong dung va lich dung thudc ctia tic nhan 1a
dt dé anh hudng dén su dap tng nhu vy. Cac déap ung ddi v6i viée s dung khang thé c6
thé dugc do bang cach phan tich cdc md, co quan hodc té bao bi anh huéng cua ddi twong
nhu bang k¥ thuét hinh anh hodc bing cach phan tich ex vivo cac mau mo. Mot téc nhan
¢6 y nghia sinh ly néu su ¢6 mat cia n6 dan dén su thay ddi c6 thé phat hién duoc trong
sinh 1y cua bénh nhan tiép nhan. Theo mdt s6 phuong an, luong dung la luong ¢ hiéu
qua diéu tri néu d6 1a mot lugng cé thé duogc st dung dé diéu tri, cai thién hodc ngin chin
dang lanh tinh va dang di can cua bénh ung thu, vi du, bénh ung thu budng trimg (vi du
nhw, ung thu biéu mo budng trimg), cic bénh ung thu co quan sinh san (bénh ung thu vi,
¢ tir cung, tinh hoan, tir cung va nhau thai), bénh ung thu phdi, bénh ung thu da day,
bénh ung thu gan, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu 6ng mat, bénh ung thu bang
quang, bénh ung thu than, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu rudt non, bénh ung thu da,
bénh ung thu dau va cd, sacom, va cac khéi u té bao mam, béng cach, vi du, nhung khong
¢i6i han & didu bién chic ning Claudin 6, diéu chinh tinh toan ven ctia méi ni cht ché
trong té bao do Claudin 6 1am trung gian, va cach thirc twong tw. Theo mot s6 phuong 4n,
khang thé hodc tac nhan diéu tri khong lién két véi cac protein claudin khéc, chang han
nhu nhung khong giéi han ¢ claudin 9, claudin 3, va/hodc claudin 4. Theo mot s6 phuong

4n, khang thé 1a dac hiéu v6i Claudin 6.

Céc khang thé c6 thé dugc tao cong thic ché phdm theo cac phuong phéap da biét
dé bao ché cac ché phém duoc dung, nho d6 cac vat liéu nay, hodc cac dan xuét chirc
ning cua ching, duoc két hop cung véi chit dan chat mang dugc dung. Viéc diéu tri c6
thé duoc dua ra véi lich trinh liéu duy nhét, hodc lich trinh da lidu trong d6 mot dot diéu
tri chinh c6 thé 1a gdm 1-10 lidu riéng biét, tiép d6 1a cac liéu khac duoc dua ra trong céc
khoang thoi gian tiép theo can thiét dé duy tri va hodc clng cb su dap tng. vi du, trong 1-
4 thang d6i v6i lidu thtr hai va néu cn, (cac) liéu tiép theo sau mot vai thang. Cac vi du
v& lich trinh diéu tri phd hop bao gom: (i) 0, 1 thang va 6 thang, (ii) 0, 7 ngay va 1 thang,
(iii) 0 va 1 thang, (iv) 0 va 6 thang, hodc céc lich trinh khac du dé tao ra cac dap tmg



48742 34/204

mong muon dugc mong doi 12 1am giam cac triéu chimg bénh, hodc giam muc do nghiém

trong cda bénh.

Céc bd kit cling dugc dé xuAt rt hitu ich dé thuc hién cac phuong 4n dugc mo ta
trong ban md ta nay. Céac bd kit néy bao gdm vat chira thir nhét chira hodc dugc déng gbi
cung vai cac khang thé duoc mo ta & trén. Bo kit cling ¢6 thé bao gém mot vat chira khac
chtra hodc dugc déng gdi cung vdi cac dung dich can thiét hodc thuan tién cho viéc thuc
hién cac phuong an. C4c vat chtra ¢ thé duoc lam béng thiy tinh, nhya hodc giéy bac va
6 thé 1a lo, chai, tai nho, 6ng, tai 1én, v.v. B kit cling ¢c6 thé chua thong tin béng van
ban, chang han nhu quy trinh thuc hién cac phuong 4n hodc thong tin phan tich, chang
han nhu lugng thude thir c6 trong phuong tién vat chira thi nhit. V4t chira ¢6 thé nim

trong mot dung cu chira khac, vi du nhu hop hodc tai, cuing véi thong tin béng van ban.

Con mot khia canh khac duge dé xudt trong ban mo ta ny 1a bo kit dé phét hién
protein Claudin 6 trong mau sinh hoc. Bo kit nay bao gém mot vat chira chira mdt hoac
nhiéu khang thé lién két v6i epitop cua protein Claudin 6 va hudng din st dung khang
thé v&i muc dich lién két véi protein Claudin 6 dé tao thanh phirc hgp mién dich hoc va
phat hién su tao thanh cua phtrc hop mién dich hoc sao cho su ¢c6 mat hoac khong cd mat
cia phtc hop mién dich twong quan véi sy c6 mit hodc khong cé mat cia protein
Claudin 6 trong mau nay. Cac vi du vé cac vt chira bao gdm cac tAm nhidu giéng cho

phép phat hién dong thdi protein Claudin 6 trong nhiéu mau.

Theo mot sé phuwong an, cac khdng thé lién két voi protein Claudin 6 dugc dé xuat.
Theo mét sé phuong 4an, cic khang thé, chang han nhu khang thé don dong hodc ScFv,
lién két véi epitop trén Claudin 6 ma cac gdc lign két clia n6 bao gdbm T33, N38, D63,
P74, D76, D146, V152, A153, E154, Q156, R158, hodc dang két hop bat ky cta né, duge
dé xuét. Theo mdt s6 phuwong an, khdng thé nay lién két vdi epitop trén Claudin 6 ma
chira céc géc E48, D68, P74, D76, va R158 cua Claudin 6. Theo mot sb phuong an,
khang thé nay lién két v6i epitop trén Claudin 6 ma chira cac goc T33, N38, E48, D76,
A153, E154, Q156, va R158 cua Claudin 6. Theo mot sb phuong 4n, khang thé nay lién
két véi epitop cua Claudin 6 ma chua cac géc N3R, E48, Y67, P74, D76, D146, V152,
E154, Q156, va R158 trén Claudin 6. Theo mot s& phuong an, khéng thé nay lién két véi
epitop cia Claudin 6 ma chua céc géc E4R, Y67, Q156, va R158 cua Claudin 6. Theo

mot sb phuong 4n, khdng thé nay lién két véi epitop ctia Claudin 6 ma chira gbc Q156.
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Theo mdt sb phuong an, khang thé duoc phén lap. Theo mot s6 phuong &n, khang
thé lién két ddc hiéu. Theo mot sb phuong én, khang thé nay lién két v6i protein Claudin
6 dugc gip cudn ding. Theo mot s6 phuong 4n, khing thé nay lién két véi protein
Claudin 6 trong mang té bao. Theo mot s6 phuong an, khang thé nay lién két v6i protein
Claudin 6 ma nim trong mang té bao trong té bao nguyén ven. Theo mot s6 phuong 4n,
khang thé irc ché hodc lam trung hoa chirc ning cta protein Claudin 6. Nhu duoc str dung
trong ban mo ta nay, thuét ngit “lam trung hoa” c¢6 nghia 1a hoat tinh hodc chuc nang cta
protein dugc tc ché. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé e ché su diéu chinh tinh toan
ven ctia mbi ndi chit ché do Claudin 6 lam trung gian. Theo mot sé phuong an, khang thé
duoc st dung lam nhém chirc nhim dich dé phan phdi chét diéu tri khac cho cac té bao
biéu hién (vi du nhur céc té bao khdi u) dén Claudin 6. Theo mot sd phuong 4n, khang thé
Claudin 6 12 mot phan cua liéu phap da dic hiéu, trong d6 mot phan ctia phén tir lién két
véi Claudin 6 va mot phém khéc cta tac nhan diéu tri lién két v&i mot dich khac. Theo
mot s6 phuong én, phan con lai la phan tir lién két CD3 (vi du nhu khang thé CD3) hodc
mot phan tir khac ma tao diéu kién cho liéu phap ADC, ADCC, hoac CAR-T. Su trc ché
6 thé hoan toan hodc mot phén. Theo mét sb phuong an, hoat tinh hoac chuc nang cua
protein bi trc ché it nhét 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, hodc 99%. Phan tram wc
ché ¢6 thé duoc dua trén chirc ning hodc hoat tinh cta protein khi khong ¢6 mit khang
thé. Theo mot s6 phuong an, khang thé e ché cac tuong tac hodc chirc nang duge tao

diéu kién béi Claudin 6.

Theo mét sb phuong 4n, khang thé nay bao gom trinh tw nhu dugc dé xuat trong
ban mo ta nay hodc doan lién két khang nguyén ctia né. Theo mdt s6 phuong 4n, khang
thé nay bao gdm CDR chudi ning hodc doan lién két khang nguyén ctia n6 dwgc mo ta
trong ban mé ta nay. Chudi ning c6 thé 1a mot hodc nhiéu trong s6 cac chudi ning duoc
mo ta trong ban mo ta nay. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé nay bao gdm chudi nhe,

hodc doan lién két khang nguyén cua né nhu dugc mo ta trong ban md ta nay.

Theo mdt sd phuong an, cdc phuwong phap diéu tri. Grc ché hodc cai thién bénh ly
lién quan dén Claudin 6 dugc dé xuét. Theo mot sd phuong an, cac phuong phéap bao
gom bude cho d6i twong st dung khing thé duoc mo ta trong ban mo ta nay hodc ché
phim duge dugc mo ta trong ban mo ta nay dé diéu tri, Gc ché hodc cai thién bénh 1y lién

quan dén Claudin 6. Theo mot s6 phuong 4n, bénh ly nay 1a bénh ung thu lanh tinh hosc
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di can, vi du, bénh ung thu budng trimg (vi du niue, ung thu bidu m6 budng tring), bénh
ung thu co quan sinh san (bénh ung thu v, c¢d tir cung, tinh hoan, tir cung, ndi mac tr
cung hodc nhau thai), bénh ung thu phéi, bénh ung thu da day, bénh ung thu da day, bénh
ung thu gan, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu 6ng mat, bénh ung thu bang quang,
bénh ung thu than, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu rudt non, bénh ung thu phéi (vi
du nhu ung thu biéu md tuyén phéi), bénh ung thu da, bénh ung thu dau va cd, sacom,

hodc khoi u té bao mam.

Theo mot sé phuong 4n, cac khéng thé duoc dé xuit trong ban mo ta nay duoc cho
d6i tuong sir dung dudi dang phan tir axit nucleic ma hoa khang thé. Theo mdt s6 phuong
an, phén ti axit nucleic 14 phan tr ADN, ARN, hodc phan tu mARN ma hoé khang thé.
Phan tir axit nucleic c¢6 thé dugc phan phdi dudi dang bt ky phu hop dé thé hién in vivo,
ching han nhu vecto virut, plasmit, phén tir axit nucleic mach thang, va dang twong tu.
Theo mot sé phuong an, khang thé dugc san xuit boi phan tir axit nucleic ¢ thé hoat
dong nhu mat loai vac xin hodc khang thé tudn hoan ma duoc st dung dé x4c dinh va tiéu
diét cac t& bao biéu hién Claudin 6. Sy biéu hién cta khang thé c6 thé duoc kéo dai hodc
su bidu hién ¢6 kiém sodt duoc kich thich. Khong b rang budc vao bat ky ly thuyét nao,
theo mot s phuong an, d6i twong phat trién bénh ung thu biéu hién Claudin 6 s& dugc
didu tri bang khéng thé tudn hoan ma s& nhan biét t& bao bénh ung thu. Do do, theo mot
s6 phuong 4n, khang thé s& dwoc phan phdi béi phan tir axit nucleic ¢o thé dugc st dung
dé diéu tri hodc ngin chin su phat trién cua bénh ung thu. Theo mot s6 phuong 4n, phan
tur axit nucleic ma hoé khang thé duoc tich hop vao b gen cta té bao cua dbi tuong dé su
biéu hién nay tdn tai lau dai. Céac vi du vé cac vecto virut ma c6 thé duoc sir dung bao
gom, nhung khong giéi han &, AAV, AV, cac vecto retrorival tich hop vao bo gen, va

vecto tuong tu.

Theo mot s& phuong 4n, cdc phuong phéap phat hién su ¢6 mat hodc khong c6 mat
ctia Claudin 6 trong mau duoc dé xuat, phuong phép bao gdm bude cho mau tiép xtic voi
mot hodc nhiéu khang thé duoc md ta trong ban md ta nay budc phat hién su li€n két véi
khang nguyén Claudin 6 boi khang thé. Theo mdt sd phuong 4an, budc phat hién sy lién
két nay cho thdy su c6 mit khang nguyén Claudin 6; hodc sy khong c6 mit trong bude
phat hién su lién két voi khang nguyén Claudin 6 cho thiy su khong c6 mit cta khang

nguyén Claudin 6. Buéc phét hién c6 thé duoc thuc hién boi phuong phap bat ky da biét,
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chdng han nhu st dung cam bién sinh hoc, ELISA, thir nghiém banh sandwich, va
phuong phap twong tu. Tuy nhién, theo mot s6 phuong 4n, phuong phép bao gdm bude
phét hién su c6 mét cua protein trong didu kién khong bién tinh. Cac didu kién khong
bién tinh ¢6 thé dugc str dung dé protein quan tdm dugc phat hién ¢ dang nguyén ven

hodc dugc gap cudn ding.

Theo mét sb phwong 4n, cdc phuong phap xac dinh khang thé thir nghiém lién két
vé6i epitop trén protein Claudin 6, dugc dé xuét, phuong phap nay bao gdm bude cho
khang thé thir nghiém tiép xuc véi epitop trén protein Claudin 6 va xac dinh xem li¢u
khang thé thtr nghiém nay c6 lién két v6i epitop. Theo mot s phuong én, bude xac dinh
nay bao gdm viéc xac dinh xem liéu khang thé thir nghiém nay c6 lién két voi protein va
co bi uc ché canh tranh boi khéng thé cha trinh tu nhu duoc dé xuit trong ban mo ta
nay. Theo mdt s6 phuong an, budc xdc dinh nay bao gém viéc gy dot bién mot hodc
nhidu gbc ctia epitop hodc protein va xac dinh sy lién két ctia khang thé thir nghiém véi
epitop dot bién, trong d6 néu dot bién lam giam su lién két cua khang thé thir nghiém so
v&i epitop khong bi dot bién, thi khang thé thir nghiém dugc coi la lién két voi epitope
do.

Theo mot sé phuong an, cac phuong phép géy kich thich dap tng mién dich chéng
lai khang nguyén Claudin 6 dugc dé xuét, cac phuong phap nay bao gdm bude cho dbi
tuong dung khang nguyén Claudin 6 trong céc didu kién du dé tao ra ddp ing mién dich.
Theo mot sé phuong an, khdng nguyén Claudin 6 dugc phan phdi dudi dang phan tir axit
nucleic ma hoa khang nguyén Claudin 6. Nhu dugc thao ludn ¢ day, theo mot s6 phuong
an, cac phuong phéap bao gdm cho ddi twgng dung hat m& chta khang nguyén Claudin 6
dé kich thich ddp tmg mién dich. Theo mot s6 phuong 4n, cac khang thé duoc tao ra bsi
dap tmg mién dich dugc phan 1ap. Cac khang thé sau d6 c6 thé duge tao dong, duge phén
1ap va/hodc néu khong thi duoc bién d6i nhu dugc md ta trong ban mo ta nay. Theo mot

56 phuong an, d6i tuong 1a ga.

Theo mdt s6 phuong 4n vé cac phuong phap duge dé xudt trong ban mo ta nay,

khang thé 1a khang thé bat ky hodc doan khang thé nhu duoc dé xuét trong ban mo ta nay.

Theo mot s6 phuong 4n, khang thé nay bao gdm trinh tu Vy va trinh tu Vi trinh tu

nhu duoc néu trong bang sau:
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M Vu VL
Ab

136 | AVILDESGGGLQTPGGVLSLVCKA | ALTQPSSVSANPGESVEITCSGD

SGFSESSYDMGWVRQAPGKGLEW | SSWYGYGWYQQKSPGSAPVTLI
VASIYSSASSTYYAPAVKGRATITR | YESGKRPSDIPSRFSGSTSGSTAT
DNGQSTVRLQLNNLRAEDTGTYYC | LTITGVQADDEAVYYCGSADSN
AKAAGRTYRGWATYIADSIDAWG | SIGIFGAGTTLTVL (SEQ ID NO:
HGTEVIVSS (SEQ ID NO: 2) 3)

171 | AVILDESGGGLQTPGGALSLVCKA | ALTQPSSVSANLGGTVKLTCSG

SGFDFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | GSSGYGWYQQKSPGSAPVTVIY
VAGIGSTGSSTGYGPAVKGRATISR | SNDKRPSDIPSRESGSLSGSTGTL
DNGQSTLRLQLNNLRAEDTAIYYC | TITGVQADDEAVYFCGSTDNSY
AKSVGNGNSWSGYIATSIDAWGHG | VGIFGAGTTLTVL (SEQ ID NO:
TEVIVSS (SEQ ID NO: 4) 5)

172 | AVILDESGGGLQTPGGALSLVCKG | ALTQPSSVSATPGGTVEITCSGD
SGFSISSYTMQWVRQAPGKGLEWYV | SSDDGSYYYGWYQQKSPGSAP
AGIYSGSRTYYGAAVQGRATISRD | VIVIYSNDKRPSSIPSRFSGSASG
NGQSTVRLQLNNLRAEDTGTYYCA | STATLTITGVQADDEAVYFCGS
KSSYCTAWTGCDVYAGGSIDAWG | YDSSTGIFGAGTTLTVL (SEQ ID
HGTEVIVSS (SEQ ID NO: 6) NO: 7)

173 | AVILDESGGGLQTPGGALSLVCKA | ALTQPSSVSANPGGTVEITCSGG
SGFTFSSYSMFWVRRAPGKGLEWV | NNYYGWYQQKSPGSAPVTVIY
AGIDSGSTTFYGSAVKGRATISRDN | YNDKRPSDIPSRFSGSKSGSTGT
GQSTVRLQLNNLRAEDTATYYCAK | LTITGVQADDEAVYFCGGWDSS
DAYGYCGWSGCSADSIDAWGHGT | GGIFGAGTTLTVL (SEQ ID NO:
EVIVSS (SEQ ID NO: 8) 9)

179 | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
SGFSFSSYDMGWVRQAPGKGLEW | GDSSWYGYGWYQQKPGQAPVL
VASIYSSASSTYYADSVKGRFTISR | VIYESGKRPSGIPERFSGSSSGTT
DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | VILTISGVQAEDEADYYCGSAD
CAKAAGRTYRGWATYIADSIDAW | SNSIGIFGGGTKLTVL (SEQ ID

-38-



48742

39/204

GQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 10)

NO: 11)

180

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA

SGFDFSSYAMNWVRQAPGKGLEW
VAGIGSTGSSTGYADSVKGRFTISR

DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY

CAKSVGNGNSWSGYIATSIDAWGQ
GTLVTVSS (SEQ ID NO: 12)

SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
GGSSGYGWYQQKPGQAPVLVI
YSNDKRPSGIPERFSGSSSGTTV
TLTISGVQAEDEADYYCGSTDN
SYVGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
NO: 13)

181

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA

SGFSISSYTMQWVRQAPGKGLEWV
AGIYSGSRTYYADSVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA

KSSYCTAWTGCDVYAGGSIDAWG

QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 14)

SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
GDDGSYYYGWYQQKPGQAPVL
VIYSNDKRPSGIPERFSGSSSGTT
VTLTISGVQAEDEADYYCGSYD
SSTGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
NO: 15)

182

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA
SGFTFSSYSMFWVRQAPGKGLEWV
AGIDSGSTTFYADSVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA
KDAYGYCGWSGCSADSIDAWGQG
TLVTVSS (SEQ ID NO: 16)

SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
GGNNYYGWYQQKPGQAPVLVI
YYNDKRPSGIPERFSGSSSGTTV
TLTISGVQAEDEADYYCGGWDS
SGGIFGGGTKLTVL (SEQ ID NO:
17)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA
SGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEW
VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY
CAKSVGNGNSWSGYIATSIDAWGQ
GTLVTVSS (SEQ ID NO: 18)

SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
GGSGSYGWYQQKPGQAPVLVI
YGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTV
TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
NO: 19)

272

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA

SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW

VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY

CAKSVGNGNSWSGYIATSIDAWGQ
GTLVTVSS (SEQ ID NO: 20)

SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
GGSGSYGWYQQKPGQAPVTVI
YGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTV
TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
NO: 21)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA

SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
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HIAM | SGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEW | GGSGSYGWYQQKPGQAPVLVI
F5- | VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR | YGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTV
IHA | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
Q CAKSVGNGNSWSGYVATSIDAWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 103) NO: 104)
CH- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
HAM | SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | AGSGLYGWYQQKPGQAPVLVI
F5- | VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR | YGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTV
|HB | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
F CAKSVGSGVSWSGYVATSIDAWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 105) NO: 106)
CH- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
HAM | SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | AGSGLYGWYQQKPGQAPVLVI
F5- | VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR | YGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTV
IHB | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
G CAKSMGSGVSWSGYVATSIDAWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 107) NO: 108)
CH- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
HAM | SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | AGSGLYGWYQQKPGQAPVLVI
F5- | VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR | YGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTV
IHFJ | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
CAKSMGSGVSWSGYVATSIDVWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 109) NO: 110)
CH- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
HAM | SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | AGSGLYGWYQQKPGQAPVLVI
F5- | VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR | YGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTV
|HE | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
p CAKSVGSGVSWSGYVATSLDAWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 111) NO: 112)
CH- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
HAM | SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | GGSGSYGWYQQKPGQAPVLVI

F5-

VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR

YGTYKRPSGIPERFSGSSSGTTV
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IHF | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
B CAKSMGSGVSWSGYVATSIDAWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 113) NO: 114)

CH- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
HAM | SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | GGSGSYGWYQQKPGQAPVLVI
F5- | VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR | YGTYKRPSGIPERFSGSSSGTTV
|HH | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
R CAKSMGSGVSWSGYVATSLDVWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 115) NO: 116)

CH- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
HAM | SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | GGSGSYGWYQQKPGQAPVLVI
F5- | VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR | YGTYKRPSGIPERFSGSSSGTTV
IHH | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSADS
P CAKSVGSGVSWSGYVATSLDVWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 117) NO: 118)

CH- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
HAM | SGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEW | AGSGLYGWYQQKPGQAPVLVI
F5- | VAGISSSGRYTGYADSVKGRFTISR | YGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTV
|HG | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | TLTISGVQAEDEADYYCGSNDA
T CAKSVGSGVSWSGYVATSLDVWG | STNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 119) NO: 120)

35- | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
NIFO | SGFTFSSYGMSWVRQAPGKGLEW | GGYNGHYGWYQQKPGQAPVL
9- | VAGIGSSGIYTHYADSVKGRFTISR | VIYGTNKRPSGIPERFSGSSSGTT
|HA | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY | VILTISGVQAEDEADYYCGGYD
CAKSPGDSDWCGWAGYGIYSCRV | SSAGIFGGGTKLTVL (SEQ 1D
AGFIDAWGQGTLVTVSS (SEQ ID | NO: 122)

NO: 121)

35- EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCS
N2H | SGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEW | GGSGSYGYYGWYQQKPGQAPV
07- VAGIYSSGSYTFYADSVKGRFTISR | LVIYGTNKRPSGIPERFSGSSSGT
1HA | DNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY TVTLTBGVQAEDEADYYCGSE

A1-
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CAKGTGYCDWSGWCYSGAANIDA | DSSSGAGIFGGGTKLTVL ~ (SEQ
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 123) | ID NO: 124)

Nhu duge dé xudt trong ban md ta ndy, sing ché ciing dé xuét cac bién thé cia
trinh tu bét ky trong s6 cac trinh tu dugc mo ta trong ban md ta nay. Vi du, theo mot sb
phuong an, sang ché ciing dé xuit cac peptit ma it nhét, hodc khoang, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc 99%. Theo mot sb phuong an, protein bao gém
trinh ty ma twong ddng it nhét, hodc khoang, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc 99% v&i cac trinh tur duge boc 10 trong ban mo ta
nay duogc dé xuit. Theo mot sb phuong én, cac trinh tu hodc cac bién thé ¢6 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, hodc 9 dot bién thé so v&i cac trinh tu duogc dé xuit trong bdn mod ta nay. Theo
mot sé phuong an, dot bién thé 1a dot bién thé bao toan. Theo mot s6 phuong an, dot bién
hoic dot bién thé 1a ndm & ving khudn cia chudi nhe hodc chudi ning. Theo mot sb
phuong an, dot bién thé 12 ndm & cac vung CDR, chéng han nhu CDR1, CDR2, hoac
CDR3. Theo mét sé phuong 4n, dot bién hodc dot bién thé 1a nim & CDR1 va khong nam
& CDR2 hodac CDR3. Theo mot sb phuong 4an, chudi nang bao gém cac dot bién thé hoac
céc dang thay doi trong ving khuoén va khong nam trong cac ving CDR nhu dugc de
xuét trong ban mé ta nay. Theo mot s6 phuong 4n, cic protein chudi nang dugc dé xuit
trong d6 trinh tir nay twong dong it nhét, hodc khoang 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc 99% vd4i SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ
ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 105, SEQ
ID NO: 107, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 115,
SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 123, v&i diéu kién
réng trinh tu nay bao gém trinh tu axit amin th nhat hoic CDR thu nhét duoc chon tu
nhém gdm co: cac SEQ ID NO: 25, 31, 37, 43, 53, 55, 56, 62, 71, 76, 80, 90, 95, 139,
141, 143, hodc 145; trinh tu axit amin thir hai hodc CDR thir hai dugc chon tir nhom gém
cO: 26, 32, 38, 44, 46, 48, 49, 54, 125, 72, 77, 81, 86, 91, 96, 101, 102, 140, 142, 144,
hodc 146; va trinh tu axit amin thr ba hodc CDR thur ba duoc chon tir nhom gém co: 27,
33, 39, 45, 57, 61, 63, 65, 66, 67, 126, 69, 73, 82, 57, 92, hoac 97. Do do, theo mot 56
phuong 4n, cac CDR cua cac chudi ning khong phai 1a céac bién thé ctia cac trinh tu duge

dé xuat trong ban mo ta nay.
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Theo mdt sé phuong 4n, khang thé nay bao gém chudi Vi gdm c¢6 trinh trr néu
trong SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20,
SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO:
111, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 115, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 119, SEQ ID
NO: 121, hoac SEQ ID NO: 123, hodc bién thé cua nod.

Theo mdt sb phuong 4n, séng ché @& xuét cac protein chudi nhe trong d6 trinh tu
nay twong dong it nhat hodc khoang 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 96%, 97%., 98%, hodc 99% v4i SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ
ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 108, SEQ
ID NO: 110, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 118,
SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 122, hodac SEQ ID NO: 124, véi diéu kién 1a trinh tw nay
bao gém trinh tu axit amin thu nhét hoac CDR thu nhéat duoc chon tir nhom gém cO: cac
SEQ ID NO: 22, 28. 34, 40, 47, 50, 58, 64, 74, 83, 87, 93, hodc 98; trinh tu axit amin thlr
hai hoic CDR tht hai duge chon tir nhém gom c6: 23, 29, 41, 51, 59, 68, 84, 88, hoac 99;
va trinh tu axit amin thit ba hodc CDR thtr ba dugc chon tir nhom gém cO: 24, 30, 36, 42,
52, 60, 70, 75, 79, 85, 89, 94. Do 46, theo mot ) phuong é4n, cdc CDR cua cac chudi

nang nay khong phai la cac bién thé cia céc trinh tu duoc dé xuat trong ban md ta ndy.

Theo mot so phuong an, khéng thé nay bao gom chudi Vi gdm c6 trinh tur néu
trong SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21,
SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO:
112, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 120, SEQ ID
NO: 122, hodc SEQ ID NO: 124, hodc bién thé ctia né.

Theo mét sb phuong 4n, khéng thé nay bao gébm chudi Vi va Vi gdm c6 trinh tur
néu trong SEQ ID NO: 2 va SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4 va SEQ ID NO: 5, SEQ ID
NO: 6 va SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8 va SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10 va SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 12 va SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14 va SEQ ID NO: 15, SEQ
ID NO: 16 va SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18 va SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20 va
SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 103 va SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 105 va SEQ ID
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NO: 106, SEQ ID NO: 107 va SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 109 va SEQ ID NO: 110,
SEQ ID NO: 111 va SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 113 va SEQ ID NO: 114, SEQ ID
NO: 115 va SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 117 va SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 119
va SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 121 va SEQ ID NO: 122, hogc SEQ ID NO: 123 va
SEQ ID NO: 123.

Theo mét sé phuong 4n, trinh tu nay tuong ddng hodc tuong dong it nhét 80, 85,
90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, hodc 99% véi trinh tu duge dé xudt trong ban mé ta
nay, bao goém trinh tu Vi, Vi, va/hodc CDR dugc dé xuét trong ban md ta nay. Céc trinh
tu nay ciing c6 thé 1a bién thé néuné c6 1,2, 3,4, 5, 6, 7, 8, hodc 9 dot bién thé, dot bien
méat doan, hodc dot bién xen doan. Theo mot ) phuong an, doan thé (dot bién) nay la dot

bién thé bao ton.

Theo mdt s6 phuong an, cac CDR cua céc peptit hodc cac khang thé 1a nhu sau:

ID# | LCDR1 LCDR2 LCDR3 HCDRI1 HCDR2 HCDR3

136 | CSGDSS | IYESGKR | CGSADSN | GFSFSSYD | VASIYSSA | CAKAAGR
WYGYG | P (SEQ ID | SIGIF MGWV SSTYYA TYRGWAT
(SEQ ID | NO: 23) (SEQ ID|(SEQ ID|(SEQ ID | YIADSIDA
NO: 22) NO: 24) NO: 25) NO: 26) (SEQ D

NO: 27)

171 | CSGGSS | IYSNDK | CGSTDNS | GFDESSY | VAGIGST | CAKSVGN
GYG RP (SEQ | YVGIF AMNWV GSSTGYG | GNSWSGY
(SEQ ID|ID NO:|(SEQ ID|(SEQ ID|(SEQ ID |IATSIDA
NO: 28) 29) NO: 30) NO: 31) NO: 32) (SEQ D

NO: 33

172 | CSGDSS | IYSNDK | CGSYDSS | GFSISSYT | VAGIYSG | CAKSSYC
DDGSYY |RP (SEQ | TGIF (SEQ | MQWV SRTYYG | TAWTGCD
YG (SEQ|ID NO: | IDNO:36) | (SEQ ID|(SEQ ID|VYAGGSI
ID NO: | 29) NO: 37) NO: 38) DA (SEQ
34) ID NO: 39)

173 | CSGGNN | IYYNDK | CGGWDS | GFTFSSYS | VAGIDSG | CAKDAYG
YYG RP (SEQ | SGGIF MFWV STTFYG YCGWSGC
(SEQ ID|ID = NO:|(SEQ ID|(SEQ ID|(SEQ ID|SADSIDA
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NO: 40) 41) NO: 42) NO: 43) NO: 44) (SEQ ID
NO: 45)

179 | CSGDSS | IYESGKR | CGSADSN | GFSESSYD | VASIYSSA | CAKAAGR
WYGYG | P (SEQID | SIGIF MGWV SSTYYA TYRGWAT
(SEQ ID | NO: 23) (SEQ ID|(SEQ ID|(SEQ ID | YIADSIDA
NO: 22) NO: 24) NO: 25) NO: 26) (SEQ ID

NO: 27)

55 | CSGGSS |IYSNDK | CGSTDNS | GFDFSSY | VAGIGST | CAKSVGN
GYG RP (SEQ | YVGIF AMNWV GSSTGYA | GNSWSGY
(SEQ ID|ID NO:|[(SEQ ID|(SEQ ID|(SEQ ID |IATSIDA
NO: 28) 29) NO: 30) NO: 31) NO: 46) (SEQ D

NO: 33)

181 | CSGDDG | IYSNDK | CGSYDSS | GFSISSYT | VAGIYSG | CAKSSYC
SYYYG |RP (SEQ | TGIF (SEQ | MQWV SRTYYA | TAWTGCD
(SEQ ID|ID NO:|IDNO:36) | (SEQ ID|(SEQ ID|VYAGGSI
NO: 47) 29) NO: 37) NO: 48) DA (SEQ

ID NO: 39)

182 | CSGGNN | IYYNDK | CGGWDS | GFTFSSYS | VAGIDSG | CAKDAYG
YYG RP (SEQ | SGGIF MFWV STTFYA YCGWSGC
(SEQ ID|ID NO:|(SEQ 1ID|(SEQ ID|(SEQ ID|SADSIDA
NO: 40) 41) NO: 42) NO: 43) NO: 49) (SEQ ID

NO: 45)

271 | CSGGSG | IYGTNK | CGSADSS | GFTFSSYA | VAGISSSG | CAKSVGN
SYG RP (SEQ | TNAGIF MSWV RYTGYA | GNSWSGY
(SEQ ID|ID NO:|(SEQ ID|(SEQ ID|(SEQ ID  IATSIDA
NO: 50) 51) NO: 52) NO: 53) NO: 54) (SEQ D

NO: 33)

272 | CSGGSG | IYGTNK | CGSADSS | GFTFSSYA | VAGISSSG | CAKSVGN
SYG RP (SEQ | TNAGIF MNWV RYTGYA | GNSWSGY
(SEQ ID|ID NO:|(SEQ ID|(SEQ ID|(SEQ ID |IATSIDA
NO: 50) 51) NO: 52) NO: 55) NO: 54) (SEQ ID

NO: 33)
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Theo mdt s phuong an, cac CDR cua céc peptit hodc cac khang thé 1a nhu sau:

ID# | HCDR1 | HCDR2 | HCDR3 LCDRI1 LCDR2 LCDR3
VH- | SYAMS GISSSG SVGNGNSW | SGGSGSYG GTNKRPS GSADSSTNA
CH- | (SEQ RYTGYA | SGYIATSTI | (SEQ ID| (SEQ ID|GI (SEQ
HAM | ID DSVKG | DA (SEQ | NO: 58) NO: 59) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 60)
1HU | 56) ID NO: | 57)

125)
VH- | SYAMS | GISSSG | SVGNGNSW | SGGSGSYG GTNKRPS GSADSSTNA
CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSI | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG | DA (SEQ | NO: 58) NO: 59) ID NO:
F5- | NO: | (SEQ ID NO: 60)
1HA | 50) ID NO: | 61)
Q 125)
VH- | SYAMN | GISSSG | SVGSGVSW | SAGSGLYG GTNKRPS GSADSSTNA
CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSI | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG | DA (SEQ [ NO: 64) NO: 59) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 60)
1HB | 62) ID NO: | 63)
F 125)
VH- | SYAMN | GISSSG | SMGSGVSW | SAGSGLYG GTNKRPS GSADSSTNA
CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSI | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG DA (SEQ | NO: 64) NO: 59) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 60)
1HB | 62) ID NO: | 65)
G 125)
VH- | SYAMN | GISSSG | SMGSGVSW | SAGSGLYG GTNKRPS GSADSSTNA
CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSI | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG DV (SEQ | NO: 64) NO: 59) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 60)
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1HF | 62) ID NO: | 66)
J 125)

VH- | SYAMN | GISSSG | SVGSGVSW | SAGSGLYG GTNKRPS GSADSSTNA

CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSL | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG | DA (SEQ | NO: ©64) NO: 59) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 60)

1HE | 62) ID NO: | 67)

P 125)

VH- | SYAMN | GISSSG | SMGSGVSW | SGGSGSYG GTYKRPS GSADSSTNA

CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSI | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG | DA (SEQ | NO: 58) NO: 68) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 60)

1HF | 62) ID NO: | 65)

B 125)

VH- | SYAMN | GISSSG | SMGSGVSW | SGGSGSYG GTYKRPS GSADSSTNA

CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSL | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG | DV (SEQ | NO: 58) NO: 68) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 60)

1HH | 62) ID NO: | 126)

R 125)

VH- | SYAMN | GISSSG | SVGSGVSW | SGGSGSYG GTYKRPS GSADSSTNA

CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSL | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG DV (SEQ | NO: 58) NO: 68) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 60)

1HH | 62) ID NO: | 69)

P 125)

VH- | SYAMN | GISSSG | SVGSGVSW | SAGSGLYG GTNKRPS GSNDASTNA

CH- | (SEQ RYTGYA | SGYVATSL | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
HAM | ID DSVKG | DV (SEQ | NO: 64) NO: 59) ID NO:
F5- | NO: (SEQ ID NO: 70)

1HG | 62) ID NO: | 69)

T 125)
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VH- | SYGMS | GIGSSG | SPGDSDWC | SGGYNGHYG | GTNKRPS GGYDSSAGI
35- | (SEQ IYTHYA | GWAGYGIY | (SEQ ID| (SEQ ID| (SEQ ID
N1F | ID DSVKG | SCRVAGFI |NO: 74) NO: 59) NO: 75)
09- | NO: (SEQ DA (SEQ
1HA | 71) ID NO: | ID NO:

72) 73)
VH- | GYAMS | GIYSSG | GTGYCDWS | SGGSGSYG GTNKRPS GSEDSSSGA
35- | (SEQ SYTFYA | GWCYSGAA | (SEQ ID| (SEQ ID|GI (SEQ
N2H | ID DSVKG | NIDA NO: 58) NO: 59) ID NO:
07- | NO: (SEQ (SEQ ID 79)
1HA | 76) ID NO: |NO: 78)

77)
VH- | SYDMG | SIYSSA | AAGRTYRG | SGDSSWYGY | ESGKRPS GSADSNSIG
30- | (SEQ SSTYYA | WATYIADS |G (SEQ ID| (SEQ ID|I (SEQ ID
08F | ID PAVKG | IDA (SEQ|NO: 83) NO: 84) NO: 85)
12- | NO: (SEOQ ID NO:
1CA | 80) ID NO: | 82)

81)
VH- | SYAMN | GIGSTG | SVGNGNSW | SGGSSGYG SNDKRPS GSTDNSYVG
30- | (SEQ SSTGYG | SGYIATSI | (SEQ ID| (SEQ ID|I (SEQ ID
18G | ID PAVKG | DA (SEQ | NO: 87) NO: 88) NO: 89)
01l- | NO: (SEQ ID NO:
1CA | 62) ID NO: | 57)

86)
VH- SYTMQ GIYSGS | SSYCTAWT | SGDSSDDGS | SNDKRPS GSYDSSTGI
30- | (SEQ RTYYGA | GCDVYAGG | YYYG (SEQ | (SEQ ID| (SEQ ID
19B | ID AVQG SIDA ID NO: | NO: 88) NO: 94)
06— | NO: (SEQ (SEQ ID|93)
1CA | 90) ID NO: | NO: 92)

91)
VH- | SYSMF | GIDSGS | DAYGYCGW | SGGNNYYG YNDKRPS GGWDSSGGI
30- | (SEQ TTEFYGS | SGCSADSI | (SEQ ID| (SEQ ID| (SEQ ID
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20D | ID AVKG DA (SEQ | NO: 98) NO: 99) NO: 100)
10- | NO: (SEQ ID NO:
1CA | 95) ID NO: | 97)

96)

VH- | SYAMN | GISSSG | SVGNGNSW | SGGSGSYG GTNKRPS GSADSSTNA

CHA | (SEQ RYTGYA | SGYIATSTI | (SEQ ID| (SEQ ID | GI (SEQ
MES | ID DSVKG | DA (SEQ | NO: 58) NO: 59) ID NO:
- NO: (SEQ ID NO: 60)
1HQ | 62) ID NO: | 57)

101)

30- | SYAMN | GIGSTG | SVGNGNSW | SGGSSGYG SNDKRPS GSTDNSYVG
18G | (SEQ SSTGYA | SGYIATSI | (SEQ ID| (SEQ ID|I (SEQ ID

0l-|ID DSVKG | DA (SEQ | NO: 87) NO: 88) NO: 89)
1HA | NO: (SEQ ID NO:
62) ID NO: | 57)
102)

Theo mot sb phuong 4n, chudi Vi bao gém mot hodc nhiéu CDR duoc chon tir
cac bang dugc néu trong ban md ta nay hodc tr nhom g6m c6: GFSFSSY (SEQ ID NO:
139); YSSASSTY (SEQ ID NO: 140); AAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 82);
GFDFSSY (SEQ ID NO: 141); GSTGSS (SEQ ID NO: 142);
SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); GFSISSY (SEQ ID NO: 143); YSGSR
(SEQ ID NO: 144); SSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 92); GFTFSSY
(SEQ ID NO: 145); DSGST (SEQ ID NO: 146); DAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID
NO: 97); CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23);
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); GFSFSSYDMGWV (SEQ ID NO: 25);
VASIYSSASSTYYA (SEQ ID NO: 26); CAKAAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID
NO: 27); CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); GFDFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 31);
VAGIGSTGSSTGYG (SEQ ID NO: 32); CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID
NO: 33); CSGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 34); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29);

CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); GFSISSYTMQWV (SEQ ID NO: 37);
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VAGIYSGSRTYYG (SEQ ID NO: 38); CAKSSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID
NO: 39); CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41);
CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); GFTFSSYSMFWV (SEQ ID NO: 43);
VAGIDSGSTTFYG (SEQ ID NO: 44); CAKDAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID
NO: 45); CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23);
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); GFSFSSYDMGWV (SEQ ID NO: 25);
VASIYSSASSTYYA (SEQ ID NO: 26); CAKAAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID
NO: 27); CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29):
CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); GFDFSSYAMNWV (SEQ ID NO: 31);
VAGIGSTGSSTGYA (SEQ ID NO: 46); CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID
NO: 33); CSGDDGSYYYG (SEQ ID NO: 47); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); GFSISSYTMQWV (SEQ ID NO: 37);
VAGIYSGSRTYYA (SEQ ID NO: 48): CAKSSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID
NO: 39); CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41);
CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); GFTFSSYSMFWV (SEQ ID NO: 43);
VAGIDSGSTTEYA (SEQ ID NO: 49); CAKDAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID
NO: 45); CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); IYGTNKRP (SEQ ID NO: 51);
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); GFTFSSYAMSWV (SEQ ID NO: 53);
VAGISSSGRYTGYA (SEQ ID NO: 54); CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID
NO: 33); CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50): IYGTNKRP (SEQ ID NO: 5l);
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); GFTFSSYAMNWV (SEQ ID NO: 55);
VAGISSSGRYTGYA (SEQ ID NO: 54); CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID
NO: 33), SYAMS (SEQ ID NO: 56); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO: 101);
SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); SVGNGNSWSGYVATSIDA (SEQ ID
NO: 61); SYAMN (SEQ ID NO: 62); SVGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 63);
GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO: 101); SMGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID
NO: 65); SMGSGVSWSGYVATSIDV (SEQ ID NO: 66); SVGSGVSWSGYVATSLDA
(SEQ ID NO: 67):; SMGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 65);
SMGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ ID NO: 126); SVGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ
ID NO: 69); SVGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ ID NO: 69); SYGMS (SEQ ID NO:
71): GIGSSGIYTHYADSVKG (SEQ D NO: 72):
SPGDSDWCGWAGYGIYSCRVAGFIDA (SEQ ID NO: 73); GYAMS (SEQ ID NO:
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76); GIYSSGSYTEYADSVKG (SEQ ID NO: 77); GTGYCDWSGWCYSGAANIDA
(SEQ ID NO: 78); SYDMG (SEQ ID NO: 80); STYSSASSTYYAPAVKG (SEQ ID NO:
81): AAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 82); GIGSTGSSTGYGPAVKG (SEQ
ID NO: 86); SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); SYTMQ (SEQ ID NO: 90);
GIYSGSRTYYGAAVQG (SEQ ID NO: 91); SSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID
NO: 92); SYSMF (SEQ ID NO: 95); GIDSGSTTFYGSAVKG (SEQ ID NO: 96);
DAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 97); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID
NO: 101); SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); GIGSTGSSTGYADSVKG
(SEQ ID NO: 102); hodc SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57).

Theo mot sé phuong an, chudi Vi gdm cac CDR cua:

1H. GFSFSSY (SEQ ID NO: 139); YSSASSTY (SEQ ID NO: 140); va
AAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 82); hodc

2H. GFDFSSY (SEQ ID NO: 141); GSTGSS (SEQ ID NO: 142); va
SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); hoéc

3H. GFSISSY (SEQ ID NO: 143); YSGSR (SEQ ID NO: 144); va
SSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 92); hodc

4H. GFTFSSY (SEQ ID NO: 145); DSGST (SEQ ID NO: 146); va
DAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 97); hoac

5H. GFSFSSYDMGWYV (SEQ ID NO: 25); VASIYSSASSTYYA (SEQ ID
NO: 26); va CAKAAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 27); hodc

6H. GFDFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 31); VAGIGSTGSSTGYG (SEQ ID
NO: 32); va CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 33); hodc

7H. GFSISSYTMQWYV (SEQ ID NO: 37); VAGIYSGSRTYYG (SEQ ID NO:
38); va CAKSSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 39); hodc

8H. GFTFSSYSMFWYV (SEQ ID NO: 43); VAGIDSGSTTFYG (SEQ ID NO:
44); va CAKDAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 45); hoac

OH. GFSFSSYDMGWV (SEQ ID NO: 25); VASIYSSASSTYYA (SEQ ID
NO: 26); va CAKAAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 27); hoge
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10H. GFDFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 31); VAGIGSTGSSTGYA (SEQ ID
NO: 46); va CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 33); hoac

11H. GFSISSYTMQWYV (SEQ ID NO: 37); VAGIYSGSRTYYA (SEQ ID NO:
48); va CAKSSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 39); hodc

12H. GFTFSSYSMFWV (SEQ ID NO: 43); VAGIDSGSTTFYA (SEQ ID NO:
49); va CAKDAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 45); hoéc

13H. GFTFSSYAMSWYV (SEQ ID NO: 53); VAGISSSGRYTGYA (SEQ ID
NO: 54); vi CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 33); hodc

14H. GFTFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 55); VAGISSSGRYTGYA (SEQ ID
NO: 54); va CAKSVGNGNSWSGYTIATSIDA (SEQ ID NO: 33); hoac

15H. SYAMS (SEQ ID NO: 56); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); hoéc

16H. SYAMS (SEQ ID NO: 56); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGNGNSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 61); hoéc

17H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 63); hodc

18H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SMGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 65); hodc

19H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SMGSGVSWSGYVATSIDV (SEQ ID NO: 66); hoic

20H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGSGVSWSGYVATSLDA (SEQ ID NO: 67); hoac

21H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SMGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 65); hodc

22H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SMGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ ID NO: 126); hoac

23H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ ID NO: 69); hodc
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24H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ ID NO: 69); hodc

25H. SYGMS (SEQ ID NO: 71); GIGSSGIYTHYADSVKG (SEQ ID NO: 72);
va SPGDSDWCGWAGYGIYSCRVAGFIDA (SEQ ID NO: 73); hodc

26H. GYAMS (SEQ ID NO: 76); GIYSSGSYTFYADSVKG (SEQ ID NO: 77);
va GTGYCDWSGWCYSGAANIDA (SEQ ID NO: 78); hodc

27H. SYDMG (SEQ ID NO: 80); SIYSSASSTYYAPAVKG (SEQ ID NO: 81);
va AAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 82); hoac

28H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GIGSTGSSTGYGPAVKG (SEQ ID NO: 86);
va SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); hodc

29H. SYTMQ (SEQ ID NO: 90); GIYSGSRTYYGAAVQG (SEQ ID NO: 91);
va SSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 92); hoéc

30H. SYSMF (SEQ ID NO: 95); GIDSGSTTFYGSAVKG (SEQ ID NO: 96); va
DAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 97); hoac

31H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGNGNSWSGYTATSIDA (SEQ ID NO: 57); hodc

32H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GIGSTGSSTGYADSVKG (SEQ ID NO:
102); va SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57).

Theo mdt s6 phuong an, khang thé nay bao gom chudi Vi gdm c6 trinh tu cua:

IM Vi
Ab
ID

136 | ALTOPSSVSANPGESVEITCSGDSSWYGYGWYQQKSPGSAPVTLIYESGKR
PSDIPSRFSGSTSGSTATLTITGVOADDEAVYYCGSADSNSIGIFGAGTTL
TVL (SEQ ID NO: 3)

171 | ALTQPSSVSANLGGTVKLTCSGGSSGYGWYQQKSPGSAPVTVIYSNDKRPS
DIPSRFSGSLSGSTGTLTITGVQADDEAVYFCGSTDNSYVGIFGAGTTLTV
L (SEQ ID NO: 5)

172 | ALTOPSSVSATPGGTVEITCSGDSSDDGSYYYGWYQQKSPGSAPVTVIYSN
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DKRPSSIPSRFSGSASGSTATLTITGVQADDEAVYFCGSYDSSTGIFGAGT
TLTVL (SEQ ID NO: 7)

173 | ALTQPSSVSANPGGTVEITCSGGNNYYGWYQQKSPGSAPVTVIYYNDKRPS
DIPSRFSGSKSGSTGTLTITGVQADDEAVYFCGGWDSSGGIFGAGTTLTVL
(SEQ ID NO: 9)

179 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGDSSWYGYGWYQQOKPGQAPVLVIYESGK
RPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSNSIGIFGGGTK
LTVL (SEQ ID NO: 11)

180 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSSGYGWYQOKPGQAPVLVIYSNDKRP
SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSTDNSYVGIFGGGTKLT
VL (SEQ ID NO: 13)

181 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGDDGSYYYGWYQQKPGOAPVLVIYSNDK
RPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSYDSSTGIFGGGTKL
TVL (SEQ ID NO: 15)

182 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGNNYYGWYQQKPGOQAPVLVIYYNDKRP
SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGGWDSSGGIFGGGTKLTV
L (SEQ ID NO: 17)

271 | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGWYQQKPGQAPVLVIYGTNKRP
SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
TVL (SEQ ID NO: 19)

272 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGWYQQKPGQAPVTVIYGTNKRP
SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
TVL (SEQ ID NO: 21)

CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGWYQQKPGQAPVLVIYGTNKRP
HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 104)

1HA

CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSAGSGLYGWYQQKPGQAPVLVIYGTNKRP
HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 106)

1HB
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CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSAGSGLYGWYQQKPGQAPVLVIYGTNKRP
HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 108)

1HB

CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSAGSGLYGWYQQKPGQAPVLVIYGTNKRP
HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 110)

1HF

CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSAGSGLYGWYQQKPGQAPVLVIYGTNKRP
HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 112)

1HE

CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGWYQQKPGQAPVLVIYGTYKRP
HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 114)

1HF

CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGWYQQKPGOAPVLVIYGTYKRP
HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 116)

1HH

CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGWYQQKPGQAPVLVIYGTYKRP
HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSADSSTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 118)

1HH

CH- | SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSAGSGLYGWYQQOKPGQAPVLVIYGTNKRP
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HAM | SGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSNDASTNAGIFGGGTKL
F5- | TVL (SEQ ID NO: 120)
1HG

35- SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGYNGHYGWYQQKPGOQAPVLVIYGTNKR
N1F | PSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGGYDSSAGIFGGGTKLT
09- | VL (SEQ ID NO: 122)

1HA

35- SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGYYGWYQQKPGOAPVLVIYGTN
N2H | KRPSGIPERFSGSSSGTITVTLTISGVQAEDEADYYCGSEDSSSGAGIEFGGG
07- | TKLTVL (SEQ ID NO: 124)

1HA

Theo mdt s6 phuong an, VL bao gdm trinh tu cta:

ID Trinh tu VL

F10-VL ALTQPSSVSANPGETVKITCSGGYNGHYGWYQQKSPGSAPVTVI
YSNNQRPSNIPSRFSGSTSGSTSTLTITGVRAEDEAVYFCGGYDS
SAGIFGAGTTLTVL (SEQ ID NO: 127)

F10h-VL SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGYNGHYGWYQQKPGQAPVL
VIYSNNQRPSGIPERFSGSSSGTTVTILTISGVQAEDEADYYCGGY
DSSAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 128)

B9-VL ALTQPSSVSANPGETVKITCSGGGSSNYYGWYQQKSPGSAPVTL
[YGTNKRPSDIPSRFSGSKSGSTGTLTITGVQADDEAVYFCGSAD
SSTNAGIFGAGTTLTVL (SEQ ID NO: 129)

Boh-VL SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGGSSNYAGWYGYYQQKPGQ
APVTVIYGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEAVYY
CGSADSSTNAGIFGAGTKLTVL (SEQ ID NO: 130)

N6-G3 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGYYGWYQQKPGQAP
VLVIYGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCG
STDSNYVGIFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 131)

N6-C5 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGYNGHYGWYQQKPGQAPVL
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VIYSNNQRPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGNA
DSNYVGIFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 132)

N6-F11 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGGSSNYYGWYQQKPGQAPVL
VIYSNNQRPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCGSA
DSSTNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 133)

N5-B4 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGYYGWYQQKPGQAP
VLVIYSNNQRPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCG
SADSSTNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 134)

N5-B7 SYELTQPPSVSVSPGQTARITCSGGSGSYGYYGWYQQKPGQAP
VLVIYGTNKRPSGIPERFSGSSSGTTVTLTISGVQAEDEADYYCG
SADSSTNAGIFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 135)

Trinh tu VL c6 thé bao gdm trinh tw Vi, CDR, tdp hop CDR hoéc tip hop FW,
hoac dang két hop bat ky cua ching nhu dugc dé xuét trong don PCT sé
PCT/US2020/018026, ndp ngay 13 thang 2 nam 2020 va/hodc Don dang ky sang ché My
s6 16/789,626, ndp ngay 13 thang 2 ndm 2020, mdi tai lidu trong s6 céc tai liéu nay dugc

dua vao day toan b bang cach vién dan.

Theo mdt sb phuong an, chudi bat ky trong s cac chudi Vg, hodc chudi Vu bao
gém mot hodc nhiéu (ching han nhu 3) CDR, nhu dugc dé xudt trong ban mo ta nay c6
thé duge két hop véi chudi bét ky trong sb cac chudi Vi duoc dé xuat trong ban md ta
nay. Nhu duge chiing minh trong ban mo ta nay, cac chudi Vi ¢6 thé duoc hoan dbi va
céc khang thé nay van c6 thé lién két véi Claudin 6. Theo mot sd phuong dn, Vi dugc két

hop v61 mot trong s6 F10-VL; 2. F10h-VL; 3. B9-VL; hodc BOh-VL.

Theo mdt sé phuong 4n, trinh tw nay tuong dong hodc tuong dong it nhat 80, 85,
90, 95, 96, 97, 98, hodc 99% vdi trinh tu duoc dé xudt trong ban mo ta nay, bao gém cac
trinh ty VH, VL, va CDR. Theo mot s6 phuong 4n, chudi Vi bao gdm mot hodc nhidu
CDR duoc chon tir nhém gom cé: SGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 83); ESGKRPS (SEQ
ID NO: 84); GSADSNSIGI (SEQ ID NO: 85); SGGSSGYG (SEQ ID NO: 87);
SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 89); SGDSSDDGSYYYG
(SEQ ID NO: 93); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); GSYDSSTGI (SEQ ID NO: 94);
SGGNNYYG (SEQ ID NO: 98); YNDKRPS (SEQ ID NO: 99); GGWDSSGGI (SEQ ID
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NO: 100), CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23);
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); [YSNDKRP
(SEQ ID NO: 29); CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); CSGDSSDDGSYYYG (SEQ
ID NO: 34); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36);
CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41); CGGWDSSGGIF
(SEQ ID NO: 42); CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23);
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); I[YSNDKRP
(SEQ ID NO: 29); CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); CSGDDGSYYYG (SEQ ID
NO: 47); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36);
CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41); CGGWDSSGGIF
(SEQ ID NO: 42); CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); IYGTNKRP (SEQ ID NO: 51);
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); [YGTNKRP
(SEQ ID NO: 51); va CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); SGGSGSYG (SEQ ID NO:
58); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); SAGSGLYG
(SEQ ID NO: 64); GTYKRPS (SEQ ID NO: 68); GSNDASTNAGI (SEQ ID NO: 70);
SGGYNGHYG (SEQ ID NO: 74); GGYDSSAGI (SEQ ID NO: 75); SGGSGSYGYYG;
hoic GSEDSSSGAGI (SEQ ID NO: 79).

Theo mdt sé phwong 4n, chudi Vi bao gdm cac CDR cua:

IL. SGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 83): ESGKRPS (SEQ ID NO: 84); va
GSADSNSIGI (SEQ ID NO: 85); hodc

2L.  SGGSSGYG (SEQ ID NO: 87); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 89); hodc

3. SGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 93); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSYDSSTGI (SEQ ID NO: 94); hoac

4L. SGGNNYYG (SEQ ID NO: 98); YNDKRPS (SEQ ID NO: 99); va
GGWDSSGGI (SEQ ID NO: 100); hoac

S5L. CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23); va
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); hoac

6L. CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); va
CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); hodc
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7L. CSGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 34); [YSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
va CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); hoic

8. CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41); va
CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); hoic

9L. CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23); va
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); hoéac

10L. CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); va
CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); hodc

11L. CSGDDGSYYYG (SEQ ID NO: 47); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); va
CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); hoac

12L. CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41); va
CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); hodc

13L. CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); IYGTNKRP (SEQ ID NO: 51); va
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); hodc

14L. CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); IYGTNKRP (SEQ ID NO: 51); va
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52);

15L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoic

16L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc

17L. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hogc

18L.. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoac

19L. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc

20L. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoac
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21L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTYKRPS (SEQ ID NO: 68); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoac

22L.. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTYKRPS (SEQ ID NO: 68); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoac

23L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTYKRPS (SEQ ID NO: 68); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoic

241.. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSNDASTNAGI (SEQ ID NO: 70); hodc

25L. SGGYNGHYG (SEQ ID NO: 74); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GGYDSSAGI (SEQ ID NO: 75); hodc

26L. SGGSGSYGYYG: GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va GSEDSSSGAGI
(SEQ ID NO: 79); hodc

27L. SGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 83); ESGKRPS (SEQ ID NO: 84); va
GSADSNSIGI (SEQ ID NO: 85); hodc

28L. SGGSSGYG (SEQ ID NO: 87); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 89); hodc

29L. SGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 93); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSYDSSTGI (SEQ ID NO: 94); hodc

30L. SGGNNYYG (SEQ ID NO: 98); YNDKRPS (SEQ ID NO: 99); va
GGWDSSGGI (SEQ ID NO: 100); hodc

31L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc

320. SGGSSGYG (SEQ ID NO: 87); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 89).

Theo mot s6 phuong 4n, khang thé nay bao gdm cédc CDR cua 1H va IL, 1H va
2L, 1H va 3L, 1H va 4L, 1H va 5L, 1H va 6L, 1H va 7L, 1H va 8L, 1H va 9L, 1H va
10L, 1H va 11L, 1H va 12L, 1H va 13L, 1H va 14L, 1H va 15L, 1H va 16L, 1H va 17L,
1H va 181, 1H va 19L, 1H va 20L, 1H va 21L, 1H va 22L, 1H va 23L, 1H va 24L, 1H va

250, 1H va 26L, 1H va 27L, 1H va 28L, 1H va 29L, 1H va 30L, 1H va 31L, 1H va 32L,
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2H va 1L, 2H va 2L, 2H va 3L, 2H va 4L, 2H va 5L, 2H va 6L, 2H va 7L, 2H va 8L, 2H
va 9L, 2H va 10L, 2H va 11L, 2H va 121, 2H va 13L, 2H va 14L, 2H va 15L, 2H va 16L,
2H va 171, 2H va 18L, 2H va 19L, 2H va 20L, 2H va 21L, 2H va 22L, 2H va 23L, 2H va
241,, 2H va 25L, 2H va 26L, 2H va 271, 2H va 28L, 2H va 29L, 2H va 30L, 2H va 31L,
2Hva32L,3Hva 1L, 3Hva 2L, 3Hva 3L, 3Hva4L,3Hva 5L, 3Hva6L,3Hva 7L, 3H
va 8L, 3H va 9L, 3H va 10L, 3H va 11L, 3H va 12L, 3H va 13L, 3H va 14L, 3H va 15L,
3H va 16L, 3H va 171, 3H va 18L, 3H va 19L, 3H va 20L, 3H va 21L, 3H va 22L, 3H va
231, 3H va 24L, 3H va 25L, 3H va 261, 3H va 27L, 3H va 28L, 3H va 29L, 3H va 30L,
3H va 3101, 3H va 32L, 4H va 1L, 4H va 2L, 4H va 3L, 4H va 4L, 4H va 5L, 4H va 6L,
4H va 7L, 4H va 8L, 4H va 9L, 4H va 10L, 4H va 11L, 4H va 12L, 4H va 13L, 4H va
141, 4H va 15L, 4H va 161, 4H va 171, 4H va 18L, 4H va 19L, 4H va 20L, 4H va 21L,
4H va 221, 4H va 231, 4H va 24L, 4H va 251, 4H va 26L, 4H va 27L, 4H va 28L, 4H va
201, 4H va 30L, 4H va 31L, 4H va 321, SHva 1L, SHva 2L, 5Hva 3L, SHva 4L, SH va
5L, SHva 6L, SHva 7L, SHva 8L, SH va 9L, SH va 10L, SH va 11L, SH va 12L, SH va
131, 5H va 14L, SH va 15L, SH va 16L, 5H va 17L, 5H va 18L, SH va 19L, 5H va 20L,
SHva21L, SHva 22L, SHva23L, SHva 24L, 5H va 25L, SH va 26L, 5SH va 27L, 5H va
281, SH va 29L, SH va 30L, SH va 31L, 5H va 32L, 6H va 1L, 6H va 2L, 6H va 3L, 6H
va 4L, 6H va SL, 6H va 6L, 6H va 7L, 6H va 8L, 6H va 9L, 6H va 10L, 6H va 11L, 6H
va 12L, 6H va 13L, 6H va 14L, 6H va 15L, 6H va 16L, 6H va 17L, 6H va 18L, 6H va
19L, 6H va 20L, 6H va 21L, 6H va 22L, 6H va 23L, 6H va 24L, 6H va 25L, 6H va 26L,
6H va 271, 6H va 28L, 6H va 29L, 6H va 30L, 6H va 31L, 6H va 32L, 7TH va 1L, 7H va
21, 7TH va 3L, 7TH va 4L, 7H va 5L, 7H va 6L, 7H va 7L, 7H va 8L, 7H va 9L, 7H va
10L, 7H va 11L, 7H va 12L, 7H va 13L, 7H va 14L, 7H va 15L, 7H va 16L, 7TH va 17L,
7H va 18L, 7Hva 19L, 7H va 20L, 7H va 21L, 7H va 22L, 7H va 23L, 7TH va 24L, 7H va
251, 7H va 26L, 7H va 27L, 7H va 28L, 7H va 29L, 7H va 30L, 7H va 31L, 7H va 32L,
8H va 1L, 8H va 2L, 8H va 3L, 8H va 4L, 8H va 5L, 8H va 6L, 8H va 7L, 8H va 8L, 8H
va 9L, 8H va 10L, 8H va 11L, 8H va 121, 8H va 13L, 8H va 14L, 8H va 15L, 8H va 16L,
8H va 171, 8H va 18L, 8H va 19L, 8H va 20L, 8H va 21L, 8H va 22L, 8H va 23L, 8H va
241, 8H va 25L, 8H va 26L, 8H va 27L, 8H va 28L, 8H va 29L, 8H va 30L, 8H va 31L,
8H va 32L, 9H va 1L, 9H va 2L, 9H va 3L, 9H va 4L, 9H va 5L, 9H va 6L, 9H va 7L, 9H
va 8L, 9H va 9L, 9H va 10L, 9H va 11L, 9H va 12L, 9H va 13L, 9H va 14L, 9H va 15L,
9H va 161, 9H va 17L, 9H va 18L, 9H va 19L, 9H va 20L, 9H va 21L, 9H va 22L, 9H va
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23L, 9H va 24L, 9H va 25L, 9H va 26L, 9H va 27L, 9H va 28L, 9H va 29L, 9H va 30L,
9H va 311, 9H va 32L, 10H va 1L, 10H va 2L, 10H va 3L, 10H va 4L, 10H va 5L, 10H
va 6L, 10Hva 7L, 10H va 8L, 10H va 9L, 10H va 10L, 10H va 11L, 10H va 12L, 10H va
13L, 10H va 14L, 10H va 15L, 10H va 16L, 10H va 17L, 10H va 18L, 10H va 19L, 10H
va 20L, 10H va 21L, 10H va 22L, 10H va 23L, 10H va 24L, 10H va 25L, 10H va 26L,
10H va 27L, 10H va 28L, 10H va 29L, 10H va 30L, 10H va 31L, 10H va 32L, 11H va
1L, 11Hva 2L, 11H va 3L, 11H va 4L, 11H va 5L, 11H va 6L, 11H va 7L, 11H va 8L,
11H va 9L, 11H va 10L, 11H va 11L, 11H va 12L, 11H va 13L, 11H va 14L, 11H va
15L, 11H va 16L, 11H va 17L, 11H va 18L, 11H va 19L, 11H va 20L, 11H va 21L, 11H
va 221, 11H va 23L, 11H va 24L, 11H va 25L, 11H va 26L, 11H va 27L, 11H va 28L,
11H va 29L, 11H va 30L, 11H va 31L, 11H va 32L, 12H va 1L, 12H va 2L, 12H va 3L,
12H va 4L, 12H va 5L, 12H va 6L, 12H va 7L, 12H va 8L, 12H va 9L, 12H va 10L, 12H
va 111, 12H va 12L, 12H va 13L, 12H va 14L, 12H va 15L, 12H va 16L, 12H va 17L,
12H va 18L, 12H va 19L, 12H va 20L, 12H va 21L, 12H va 22L, 12H va 23L, 12H va
241, 12H va 25L, 12H va 26L, 12H va 27L, 12H va 28L, 12H va 29L, 12H va 30L, 12H
va31L, 12H va 32L, 13H va 1L, 13H va 2L, 13H va 3L, 13H va 4L, 13H va 5L, 13H va
6L, 13H va 7L, 13H va 8L, 13H va 9L, 13H va 10L, 13H va 11L, 13H va 12L, 13H va
13L, 13H va 14L, 13H va 15L, 13H va 16L, 13H va 17L, 13H va 18L, 13H va 19L, 13H
va 20L, 13H va 21L, 13H va 22L, 13H va 23L, 13H va 24L, 13H va 25L, 13H va 26L,
13H va 271, 13H va 28L, 13H va 29L, 13H va 30L, 13H va 31L, 13H va 32L, 14H va
1L, 14H va 2L, 14H va 3L, 14H va 4L, 14H va 5L, 14H va 6L, 14H va 7L, 14H va 8L,
14H va 9L, 14H va 10L, 14H va 11L, 14H va 121, 14H va 13L, 14H va 14L, 14H va
151, 14H va 16L, 14H va 17L, 14H va 18L, 14H va 19L, 14H va 20L, 14H va 21L, 14H
va 22L, 14H va 23L, 14H va 24L, 14H va 25L, 14H va 26L, 14H va 27L, 14H va 28L,
14H va 29L, 14H va 30L, 14H va 31L, 14H va 321, 15H va 1L, 15H va 2L, 15H va 3L,
15H va 4L, 15H va 5L, 15SHva 6L, 15H va 7L, 15H va 8L, 15H va 9L, 15H va 10L, 15H
va 111, 15H va 12L, 15H va 13L, 15H va 14L, 15H va 15L, 15H va 16L, 15H va 17L,
15H va 18L, 15H va 19L, 15H va 20L, 15H va 21L, 15H va 22L, 15H va 23L, 15H va
241, 15H va 25L, 15H va 26L, 15H va 27L, 15H va 28L, 15H va 29L, 15H va 30L, 15H
va31L, 15H va 32L, 16H va 1L, 16H va 2L, 16H va 3L, 16H va 4L, 16H va SL, 16H va
6L, 16H va 7L, 16H va 8L, 16H va 9L, 16H va 10L, 16H va 11L, 16H va 12L, 16H va
13L, 16H va 14L, 16H va 15L, 16H va 16L, 16H va 17L, 16H va 18L, 16H va 19L, 16H
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va 20L, 16H va 21L, 16H va 22L, 16H va 23L, 16H va 24L, 16H va 25L, 16H va 26L,
16H va 27L, 16H va 28L, 16H va 29L, 16H va 30L, 16H va 31L, 16H va 32L, 17H va
1L, 17H va 2L, 17H va 3L, 17H va 41, 17H va 5L, 17H va 6L, 17H va 7L, 17H va 8L,
17H va 9L, 17H va 10L, 17H va 11L, 17H va 12L, 17H va 13L, 17H va 14L, 17H va
15L, 17H va 16L, 17H va 17L, 17H va 18L, 17H va 19L, 17H va 20L, 17H va 21L, 17H
va 221, 17H va 23L, 17H va 24L, 17H va 25L, 17H va 26L, 17H va 27L, 17H va 28L,
17H va 29L, 17H va 30L, 17H va 31L, 17H va 32L, 18H va 1L, 18H va 2L, 18H va 3L,
18PIVé4Lq18}IVé51”18}1V36L@18}{Vé71”18}1Vé8L;18}Ivé9L”18PIVéIOL,18}I
va 11L, 18H va 12L, 18H va 13L, 18H va 14L, 18H va 15L, 18H va 16L, 18H va 17L,
18H va 18L, 18H va 19L, 18H va 20L, 18H va 21L, 18H va 22L, 18H va 23L, 18H va
241, 18H va 25L, 18H va 26L, 18H va 27L, 18H va 28L, 18H va 29L, 18H va 30L, 18H
va31L, 18H va 32L, 19H va 1L, 19H va 2L, 19H va 3L, 19H va 4L, 19H va 5L, 19H va
6L, 19H va 7L, 19H va 8L, 19H va 9L, 19H va 10L, 19H va 11L, 19H va 12L, 19H va
13L, 19H va 14L, 19H va 15L, 19H va 16L, 19H va 17L, 19H va 18L, 19H va 19L, 19H
va 20L, 19H va 21L, 19H va 22L, 19H va 23L, 19H va 24L, 19H va 25L, 19H va 26L,
19H va 271, 19H va 28L, 19H va 29L, 19H va 30L, 19H va 31L, 19H va 32L, 20H va
1L, 20H va 2L, 20H va 3L, 20H va 4L, 20H va 5L, 20H va 6L, 20H va 7L, 20H va 8L,
20H va 9L, 20H va 10L, 20H va 11L, 20H va 12L, 20H va 13L, 20H va 14L, 20H va
15L, 20H va 16L, 20H va 17L, 20H va 18L, 20H va 19L, 20H va 20L, 20H va 21L, 20H
va 22L. 20H va 23L, 20H va 24L, 20H va 25L, 20H va 26L, 20H va 27L, 20H va 28L,
20H va 29L, 20H va 30L, 20H va 31L, 20H va 321, 21H va 1L, 21H va 2L, 21H va 3L,
21H va 4L, 21H va 5L, 21H va 6L, 21H va 7L, 21H va 8L, 21H va 9L, 21H va 10L, 21H
va 11L, 21H va 12L, 21H va 13L, 21H va 14L, 21H va 15L, 21H va 16L, 21H va 17L,
21H va 18L, 21H va 19L, 21H va 20L, 21H va 21L, 21H va 221, 21H va 23L, 21H va
241, 21H va 25L, 21H va 26L, 21H va 271, 21H va 28L, 21H va 29L, 21H va 30L, 21H
va 31L, 21H va 32L, 22H va 1L, 22H va 2L, 22H va 3L, 22H va 4L, 22H va 5L, 22H va
6L, 22H va 7L, 22H va 8L, 22H va 9L, 22H va 10L, 22H va 11L, 22H va 12L, 22H va
131, 22H va 14L, 22H va 15L, 22H va 161, 22H va 17L, 22H va 18L, 22H va 19L, 22H
va 20L, 22H va 21L, 22H va 221, 22H va 23L, 22H va 24L, 22H va 25L, 22H va 26L,
22H va 270, 22H va 28L, 22H va 29L, 22H va 30L, 22H va 31L, 22H va 32L, 23H va
1L, 23H va 2L, 23H va 3L, 23H va 4L, 23H va 5L, 23H va 6L, 23H va 7L, 23H va 8L,
23H va 9L, 23H va 10L, 23H va 11L, 23H va 12L, 23H va 13L, 23H va 14L, 23H va
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15L, 23H va 16L, 23H va 17L, 23H va 18L, 23H va 19L, 23H va 20L, 23H va 21L, 23H
va 22L, 23H va 23L, 23H va 24L, 23H va 25L, 23H va 26L, 23H va 27L, 23H va 28L,
23H va 29L, 23H va 30L, 23H va 31L, 23H va 32L, 24H va 1L, 24H va 2L, 24H va 3L,
24H va 41, 24H va SL, 24H va 6L, 24H va 7L, 24H va 8L, 24H va 9L, 24H va 10L, 24H
va 11L, 24H va 121, 24H va 13L, 24H va 14L, 24H va 15L, 24H va 16L, 24H va 17L,
24H va 18L, 24H va 19L, 24H va 20L, 24H va 21L, 24H va 22L, 24H va 23L, 24H va
241, 24H va 25L, 24H va 26L, 24H va 271, 24H va 28L, 24H va 29L, 24H va 30L, 24H
va31L, 24H va 32L, 25H va 1L, 25H va 2L, 25H va 3L, 25H va 4L, 25H va 5L, 25H va
6L, 25H va 7L, 25H va 8L, 25H va 9L, 25H va 10L, 25H va 11L, 25H va 12L, 25H va
13L, 25H va 14L, 25H va 15L, 25H va 16L, 25H va 17L, 25H va 18L, 25H va 19L, 25H
va 20L, 25H va 21L, 25H va 22L, 25H va 23L, 25H va 24L, 25H va 25L, 25H va 26L,
25H va 27L, 25H va 28L, 25H va 29L, 25H va 30L, 25H va 31L, 25H va 32L, 26H va
1L, 26H va 2L, 26H va 3L, 26H va 41, 26H va 5L, 26H va 6L, 26H va 7L, 26H va 8L,
26H va 91, 26H va 10L, 26H va 11L, 26H va 12L, 26H va 13L, 26H va 14L, 26H va
15L, 26H va 16L, 26H va 17L, 26H va 18L, 26H va 19L, 26H va 20L, 26H va 21L, 26H
va 2201, 26H va 23L, 26H va 24L, 26H va 25L, 26H va 26L, 26H va 27L, 26H va 28L,
26H va 29L, 26H va 30L, 26H va 31L, 26H va 32L, 27H va 1L, 27H va 2L, 27H va 3L,
27H va 41, 27H va 5L, 27H va 6L, 27H va 7L, 27H va 8L, 27H va 9L, 27H va 10L, 27H
va 11L, 27H va 121, 27H va 13L, 27H va 14L, 27H va 15L, 27H va 16L, 27H va 17L,
27H va 18L, 27H va 19L, 27H va 20L, 27H va 21L, 27H va 221, 27H va 23L, 27H va
241, 27H va 25L, 27H va 261, 27H va 27L, 27H va 28L, 27H va 29L, 27H va 30L, 27H
va 31L, 27H va 321, 28H va 1L, 28H va 2L, 28H va 3L, 28H va 4L, 28H va 5L, 28H va
6L, 28H va 7L, 28H va 8L, 28H va 9L, 28H va 10L, 28H va 11L, 28H va 12L, 28H va
131, 28H va 14L, 28H va 15L, 28H va 161, 28H va 17L, 28H va 18L, 28H va 19L, 28H
va 20L, 28H va 211, 28H va 221, 28H va 23L, 28H va 24L, 28H va 25L, 28H va 26L,
28H va 27L, 28H va 28L, 28H va 29L, 28H va 30L, 28H va 31L, 28H va 32L, 29H va
1L, 29H va 2L, 29H va 3L, 29H va 4L, 29H va 5L, 29H va 6L, 29H va 7L, 29H va 8L,
29H va 9L, 29H va 10L, 29H va 11L, 29H va 12L, 29H va 13L, 29H va 14L, 29H va
151, 29H va 16L, 29H va 17L, 29H va 18L, 29H va 19L, 29H va 20L, 29H va 21L, 29H
va 22L, 29H va 23L, 29H va 24L, 29H va 25L, 29H va 26L, 29H va 27L, 29H va 28L,
29H va 29L, 29H va 30L, 29H va 31L, 29H va 32L, 30H va 1L, 30H va 2L, 30H va 3L,
30H va 41, 30H va 5L, 30H va 6L, 30H va 7L, 30H va 8L, 30H va 9L, 30H va 10L, 30H
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va 111, 30H va 12L, 30H va 13L, 30H va 14L, 30H va 15L, 30H va 16L, 30H va 17L,
30H va 18L, 30H va 19L, 30H va 20L, 30H va 21L, 30H va 22L, 30H va 23L, 30H va
241, 30H va 25L, 30H va 26L, 30H va 27L, 30H va 28L, 30H va 29L, 30H va 30L, 30H
va31L,30Hva32L, 31Hva 1L, 31H va 2L, 31H va 3L, 31H va 4L, 31H va 5L, 31H va
6, 31H va 7L, 31H va 8L, 31H va 9L, 31H va 10L, 31H va 11L, 31H va 12L, 31H va
131, 31H va 14L, 31H va 15L, 31H va 16L, 31H va 17L, 31H va 18L, 31H va 19L, 31H
va 20L, 31H va 21L, 31H va 22L, 31H va 23L, 31H va 24L, 31H va 25L, 31H va 26L,
31H va 27L, 31H va 28L, 31H va 29L, 31H va 30L, 31H va 31L, 31H va 32L, 32H va
1L, 32H va 2L, 32H va 3L, 32H va 4L, 32H va 5L, 32H va 6L, 32H va 7L, 32H va 8L,
32H va 9L, 32H va 10L, 32H va 11L, 32H va 12L, 32H va 13L, 32H va 14L, 32H va
1501, 32H va 16L, 32H va 17L, 32H va 18L, 32H va 19L, 32H va 20L, 32H va 21L, 32H
va 220, 32H va 23L, 32H va 24L, 32H va 25L, 32H va 26L, 32H va 27L, 32H va 28L,
32H f/él 291, 32H va 30L, 32H va 31L, hodc 32H va 32L. \

Theo mot s& phuong 4n, peptit ndy bao gom cac CDR cua 1H, 2H, 3H, 4H, 5H,
6H. 7H, 8H, 9H, 10H, 11H. 12H, 13H, 14H, 15H, 16H, 17H, 18H, 19H, 20H, 21H, 22H,
23H, 24H, 25H, 26H, 27H, 28H, 29H, 30H, 31H, hodc 32H duoc két hop hodc lién két
hodc biéu hiéu cung véi peptit bao gom SEQ ID NO: 82; SEQ ID NO: 83; SEQ ID NO:
84: SEQ ID NO: 85; SEQ ID NO: 86; SEQ ID NO: 87; SEQ ID NO: 88; SEQ ID NO: 89;
SEQ ID NO: 90, hodc bién thé ctia n6. Theo mot s6 phuong 4n, cac trinh tw ndy twong
ddng it nhat hodc khoang 90%., 91%, 92%, 93%. 94%, 95%, 96%. 97%., 98%, hodc 99%
v6i trinh tu nay.

Theo mét s phuong 4n, sang ché dé xuét khang thé, bao gom dang dugc phan lap
cua no, trong d6 khang thé nay bao gdm ving bién ddi cua chudi ning chta trinh tu
CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6 trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh tur axit
amin néu trong SEQ ID NO: 25, 31, 37, 43, 53, 55, 56, 62, 71, 76, 80, 90, hodc 95; CDR2
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 26, 32, 38, 44, 46, 48, 49, 54,
125, 72, 77, 81, 86, 91, 96, 101, hodc 102 va trinh ty CDR3 chudi ndng co trinh ty axit
amin néu trong SEQ ID NO: 27, 33, 39, 45, 57, 61, 63, 65, 66, 67, 126, 69, 73, 82, 57, 92,

hoac 97 hoac bién thé cua trinh tu bat ky trong s6 cac trinh tw néu trén.

Theo mot sb phuong an, khéng thé, hoic dang dugc phéan lap cua no, bao gém

ving bién d6i ctia chudi nang chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
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trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 25; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 26; va trinh tu CDR3 chudi ndng cd
trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 27, hoac bién thé cta trinh tu bit ky trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mdt sb phuong éan, khang thé, hoac dang dugc phéan lap cta no, bao gém
- vung bién dbi ctia chudi ndng chuaa trinh twv CDR1, CDR2, Vé CDR3 chudi nang, trong do
trinh tw CDR1 chudi ning 6 trinh tir axit amin néu trong SEQ ID NO: 31; CDR2 chudi
ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 32; va trinh tu CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hodc bién thé cta trinh tu bat ky trong sd

céc trinh tu néu trén.

Theo mét sé phuong 4n, khéng thé, hodc dang dugc phan lap cta nd, bao gdm
ving bién ddi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nidng c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 37; CDR2 chudi
ning co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 38; va trinh tw CDR3 chudi nang co6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 39, hodc bién thé cua trinh tu bit ky trong sd

cac trinh tu néu trén.

Theo mét sé phuong 4n, khang thé, hodc dang dugc phan lap cta nd, bao gdm
viing bién d6i cia chudi ning chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nidng c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 43; CDR2 chudi
ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 44; va trinh tu CDR3 chudi ndng co
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 45, hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong so

céc trinh tuy néu trén.

Theo mot sd phuong an, khang thé, hodc dang dugc phan lap cua no, bao gém
ving bién d6i cta chudi ning chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 31; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 46; va trinh tw CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hoac bién thé cua trinh tu bat ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mét s6 phuong 4n, khang thé, hodc dang dugc phan lap cta no, bao gom
ving bién ddi cta chudi ning chia trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang, trong d6

trinh tw CDR1 chudi niang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 37; CDR2 chudi
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nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 48; va trinh tu CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 39, hoac bién thé cta trinh tu bat ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt s phuong 4an, khéng thé, hodc dang duoc phan lap cua no, bao gém
ving bién déi cta chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang, trong do
trinh tw CDR1 chudi nang c6 trinh tyr axit amin néu trong SEQ ID NO: 43; CDR2 chubi
ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 49; va trinh tw CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 45, hoac bién thé cua trinh tu bit ky trong so

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt sé phuong 4n, khang thé, hodc dang duoc phan lap cua no, bao g0m
ving bién déi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang, trong do
trinh tir CDR1 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 53; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 54; va trinh tu CDR3 chudi niang c6
trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hodc bién thé cia trinh tw bat ky trong s

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt sé phuong 4n, khang thé, hodc dang dwoc phan lap cua no, bao gdm
vung bién ddi cta chudi nang chia trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tr CDR1 chudi ning c6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 55; CDR2 chudi
ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 54; va trinh tu CDR3 chudi ning co
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hoac bién thé cua trinh tu bét ky trong sb

cac trinh tu néu trén;

Theo mdt sé phuong 4n, khang thé, hodc dang dwgc phan 1ap cua nd, bao gdm
ving bién ddi cta chudi ndng chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang, trong d6
trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 56; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3 chudi ning c6
trinh tir axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hodc bién thé cta trinh tu bt ky trong s6

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt sé phuong 4n, khéng thé, hodc dang dugc phan 13p cua nd, bao gdm
ving bién ddi cta chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang, trong d6
trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 56; CDR2 chudi

ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh ty CDR3 chudi nang c6
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trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 61, hoac bién thé cta trinh tu bat ky trong s6

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt s6 phuong 4n, khang thé, hodc dang dugc phan 1dp cua no, bao gdm
ving bién ddi ctia chudi nang chira trinh tr CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang, trong d6
trinh tw CDR1 chudi niang ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 63, hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mot sd phuong an, khéng thé, hodc dang duogc phan ldp cla nd, bao gdm
ving bién dbi caa chudi ning chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tw CDR1 chudi ndng c6 trinh tyr axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 65, hodc bién thé cla trinh tu bat ky trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mot sb phuong én, khéang thé, hoac dang dugc phén ldp cua nd, bao gém
viing bién di ctia chudi nang chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang, trong d6
trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tv CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 66, hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mot sb phuong an, khang thé, hodc dang dugc phén lap cua nd, bao gém
ving bién dbi cua chudi ning chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chubi
nang c6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3 chudi nang c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 67, hoac bién thé cua trinh tu bat ky trong $b
céc trinh tu néu trén.

Theo mét s phuong 4n, khang thé, hodc dang duoc phan lap clia no, bao gom
ving bién ddi cia chudi nang chia trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tv CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chudi
nang c6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tw CDR3 chudi ning c6
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trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 126, hodc bién thé cta trinh tu bat ky trong s

céc trinh tu néu trén.

Theo mot sb phuong an, khang thé, hoac dang duoc phéan 1dp cta nd, bao gém
ving bién d6i ctia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tr CDRI chudi ning ¢6 trinh tyr axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tw CDR3 chudi nang co
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 69, hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sb

cdc trinh tu néu trén.

Theo mot ) phuong é&n, khing thé, hodc dang dugc phéan lap cua no, bao g@)m
ving bién dbi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong do6
trinh tw CDR1 chudi n3ng c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 71; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 72; va trinh ty CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 73, hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong s6

cac trinh tu néu trén.

Theo mot sé phuong 4n, khang thé, hoac dang dugc phan lap cua nd, bao gom
ving bién ddi ctia chudi nang chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang, trong d6
trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 76; CDR2 chudi
nang c6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 77; va trinh tu CDR3 chudi nang c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 78, hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong s6

cac trinh tu néu trén.

Theo mot sé phwong an, khang thé, hoic dang dugc phan ldp cta nd, bao gdm
ving bién déi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang, trong do
trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 80; CDR2 chudi
ning co trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 81; va trinh tu CDR3 chudi niang c6
trinh tuy axit amin néu trong SEQ ID NO: 82, hodc bién thé cta trinh tu bat ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mot $d phuong an, khang thé, hoac dang duogc phéan lap cua no, bao gém
vung bién ddi cta chudi ning chtra trinh tuw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang, trong d6
trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 86; va trinh tu CDR3 chubi nang co
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trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hoac bién thé cta trinh tu bét ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt sé phuong 4n, khang thé, hoac dang dugc phan 1ap cua nd, bao gdm
ving bién dbi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong do
trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 90; CDR2 chubi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 91; va trinh tu CDR3 chudi niang c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 92, hoac bién thé cua trinh tu bét ky trong sb

cdc trinh tu néu trén.

Theo mot sb phuong éan, khang thé, hoic dang dugc phan lap cua nd, bao gém
vimg bién déi ctia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang, trong do
trinh tr CDR1 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 95; CDR2 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 96: va trinh tu CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 97, hodc bién thé cua trinh tu bit k¥ trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mot s6 phuong 4n, khéang thé, hoic dang dugc phan lap cta nd, bao gdm
ving bién ddi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tr CDR1 chudi ning c6 trinh tur axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chubi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 101; va trinh tw CDR3 chudi ning c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong sd

céc trinh tu néu trén.

Theo mdt s6 phuong 4n, khang thé, hodc dang dugc phan 1ap cta nd, bao gom
ving bién ddi cta chudi nang chita trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ndng, trong d6
trinh tu CDR1 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 62; CDR2 chudi
nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 102; va trinh tu CDR3 chudi nang c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt sé phuong 4n, ving bién doi ctia chudi ning hodc protein dugc d& xuét
trong ban mo ta nay dugc lién két v6i vung bién ddi ctia chudi nhe. Theo mot s6 phuong
an, cAu ndi nay la ciu ndi peptit, ching han nhu, nhung khong bi gi¢i han ¢,
GQSSRSSGGGGSSGGGGS (SEQ ID NO: 136); (GGGGS) (SEQ ID NO: 137),

(GGGGA), (SEQ ID NO: 138), hodc dang két hop bét ky cta ching, trong d6 moi n doc
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lap bing 1-5. Dang peptit duoc lién két nay c6 thé dugce biéu dién bsi cong thire Vi-Z-Vi
hodc Vi-Z-Vu, trong d6 Z la cdu nbi peptit. Theo mot s6 phuong é4n, Z la
GQSSRSSGGGGSSGGGGS (SEQ ID NO: 136); (GGGGS) (SEQ ID NO: 137),
(GGGGA): (SEQ ID NO: 138), hoic dang két hop bt ky cta chung, trong d6 mbi n doc
lap bang 1-5.

Theo mdt s& phuong 4n, ving bién doi clia chudi nhe chira trinh tyr 14 trinh tu bat
k trong sé céc trinh ty dugc néu trong cic SEQ ID NO: 127 PEN SEQ ID NO: 135.
Theo mot sé phuong 4n, ving bién dbi ciia chudi nhe chira trinh tu peptit CDR1, CDR2,
va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh ty CDR1 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong
SEQ ID NO: 22, 28, 34, 40, 47, 50, 58, 64, 74, 83, 87, 93, hodc 98; trinh tw CDR2 chudi
nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 23, 29, 41, 51, 59, 68, 84, 88, hoac 99,
va trinh tu CDR3 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 24, 30, 36, 42,
52. 60, 70, 75, 79, 85, 89, 94, hodc bién thé cia trinh tu bat ky trong s céc trinh ty néu

trén.

Theo mot sb phuong an. khang thé, hodc dang duoc phén lap cua no, bao gém
ving bién déi ctia chudi nhe chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do
trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 22; trinh twr CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 23, va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 24, hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong )

cac trinh tu néu trén.

Theo mot sb phuong é4n, khang thé, hoic dang dugc phan lap cua nd, bao gém
ving bién ddi cua chudi nhe chia trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 28; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 29, va trinh tw CDR3 chudi nhe ¢6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 30, hoac bién thé cta trinh tu bét ky trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mdt s6 phuong 4n, khang thé, hodc dang dugc phén 14p cua nd, bao goém
ving bién déi cua chudi nhe chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nhe, trong d6
trinh tu CDR1 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 34; trinh ty CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 29, va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢
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trinh tuy axit amin néu trong SEQ ID NO: 36, hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sd

céc trinh tu néu trén.

Theo mot sb phuong 4n, khing thé, hoic dang dugc phén 1&p cia no, bao gém
ving bién déi cua chudi nhe chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do
trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 40; trinh tu CDR2
chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 41, va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 42, hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mdt s6 phuong 4n, khang thé, hodc dang dugc phan lap clua nd, bao gdm
vung bién ddi cua chudi nhe chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 47; trinh tu CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 29, va trinh tw CDR3 chudi nhe ¢6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 36, hodc bién thé cia trinh tw bat ky trong s

céc trinh tu néu trén.

Theo mot so phuong 4n, khang thé, hoic dang duogc phén lap cua no, bao gé‘)m
ving bién di cua chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nhe, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 50; trinh tuw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 51, va trinh tw CDR3 chudi nhe ¢6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52, hodc bién thé cua trinh ty bit ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mét s phuong 4n, khang thé, hodc dang dugc phan lap cua no, bao gom
ving bién ddi cua chudi nhe chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong dé
trinh tuy CDR1 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 38; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢o
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hodc bién thé cta trinh tu bat ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt s6 phuong 4n, khang thé, hodc dang duge phan [dp cia nd, bao gdm
vung bién ddi cta chudi nhe chia trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tu CDR1 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ axit amin néu trong SEQ

ID NO: 64; trinh tu CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va
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trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tir axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hodc bién thé

cla trinh tu bat ky trong s6 céc trinh tu néu trén.

Theo mot sé phuong 4an, khang thé, hodac dang dugc phén 18p cta nd, bao gdm
viing bién ddi ctia chudi nhe chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ axit amin néu trong SEQ
ID NO: 58; trinh tu CDR2 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 68, va
trinh ty CDR3 chudi nhe c6 trinh tir axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hogc bién thé

clia trinh tu bit ky trong sb cac trinh tu néu trén.

Theo mot sd phwong an, khang thé, hoic dang dugc phan l4p cta nd, bao gdm
ving bién déi cta chudi nhe chita trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tu CDR1 chudi nhe ¢¢ trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 64; trinh tu CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 70, hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong sd

céc trinh tu néu trén.

Theo mot $0 phuong an, khang thé, hodc dang dugc phan ldp cua no, bao gém
ving bién ddi ciia chudi nhe chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 74; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh tw CDR3 chudi nhe ¢
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 75, hodc bién thé cua trinh tur bit k¥ trong s6

cac trinh tu néu trén.

Theo maot sd phuong é4n, khing thé, hoic dang dugc phéan lap cua nd, bao gﬁ‘)m
ving bién ddi cta chudi nhe chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tu CDR1 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 38; trinh tuw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh ty CDR3 chudi nhe c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 79, hoac bién thé cta trinh tu bét ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt sé phuong én, khang thé, hodc dang duoc phan 14p cua no, bao g0m
ving bién ddi ciia chudi nhe chita trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chuoi nhe, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nhe ¢4 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 83; trinh twr CDR2
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 84, va trinh tu CDR3 chubi nhe c6
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trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 85, hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mét s phuong 4an, khdng thé, hodc dang dwoc phan lap cia nd, bao gdm
viing bién ddi ctia chudi nhe chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nhe, trong do
trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 87; trinh tr CDR2
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 88, va trinh tu CDR3 chudi nhe c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 89, hodc bién thé cta trinh tu bét ky trong sb

céc trinh tu néu trén.

Theo mot s phuong an, khang thé, hoic dang dugc phéan 14p cia nd, bao gdm
ving bién dbi cta chudi nhe chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 93; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tir axit amin néu trong SEQ ID NO: 88, va trinh ty CDR3 chudi nhe ¢6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 94, hodc bién thé cta trinh tu bat ky trong sb

cac trinh tu néu trén.

Theo mot s6 phuong an, khang thé, hoac dang dugc phan ldp cua nd, bao g6m
vung bién d6i ctia chudi nhe chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 98; trinh tw CDR2
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 99, va trinh tw CDR3 chudi nhe c¢6
trinh tur axit amin néu trong SEQ ID NO: 100, hodc bién thé ciia trinh tu bat ky trong s6

cac trinh tu néu trén.

Theo mdt s6 phuong 4n, séng ché dé xuit khang thé, hoic doan lién két khang
nguyén cda nd, trong do khang thé, hoic doan lién két khang nguyén cua nd, bao gom: (i)
vung bién ddi cua chudi ning chira trinh tv CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning, trong d6
trinh tw CDR1 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 25, 31, 37,43, 53,
55, 56, 62,71, 76, 80, 90, hoac 95; CDR2 chudining c6 trinh tu axit amin cta 26, 32, 38,
44, 46, 48, 49, 54, 125, 72, 77, 81, 86, 91, 96, 101, hodc 102 va trinh tw CDR3 chudi
ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 27, 33, 39, 43, 37, 61, 63, 65, 66, 67,
126, 69, 73, 82, 57, 92, hodc 97 hodc bién thé cua trinh tu bit ky trong s c4c trinh tw néu
trén: va (ii) ving bién ddi cta chudi nhe chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong do trinh tu CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin 22, 28, 34, 40, 47, 50, 38, 64, 74,
83, 87, 93, hodc 98; trinh ty CDR2 chudi nhe c6 trinh ty axit amin cta 23, 29, 41, 51, 59,
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68, 84, 88, hodc 99, va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin cua 24, 30, 36, 42,
52, 60, 70, 75, 79, 85, 89, hodc 94, hodc bién thé cua trinh tw bat ki trong s c4c trinh tu

néu trén.
Theo mot so phuong 4n, cac phuong an sau day duoc dé xuat trong ban mo ta nay:

1. Khéng thé, hoic dang dugc phén 14p cua nd, lién két v6i claudin 6 véi 4i
luc nhé hon 10 nM va c6 ECso 16n hon it nhat 100 lan so véi claudin 9, claudin 3,

va/hoac claudin 4.

2. Khang thé theo phuong an 1, hoac dang duoc phén 1dp cua no, trong do
khang thé nay bao gdm ving bién ddi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va
CDR3 chudi ning, trong do trinh ty CDR1 chudi nang cé trinh tu axit amin néu trong
SEQ ID NO: 25, 31, 37, 43, 53, 55, 56, 62, 71, 76, 80, 90, hoac 95; CDR2 chudi niang c6
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 26, 32, 38, 44, 46, 48, 49, 54, 125, 72, 77, 81,
86, 91, 96, 101, hoac 102 va trinh ty CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong
SEQ ID NO: 27, 33, 39, 45, 57, 61, 63, 65, 66, 67, 126, 69, 73, 82, 57, 92, hodc 97 hoac

bién thé cua trinh tu bt ky trong so cic trinh tu néu trén.

3. Khang thé theo phuong 4n 1, hodc dang dugc phén lp cua né, trong do
khang thé nay bao gom:

ving bién dbi cia chudi nang chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 25;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 26; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 27, hoac bién thé cua trinh tu bét

ky trong so céc trinh ty néu trén;

vung bién doi cua chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh ty CDR1 chudi ndng c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 31;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 32; va trinh twr CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tw n€u trén;

ving bién ddi cuia chudi nang chira trinh tuy CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 37,
CDR2 chudi niang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 38; va trinh tu CDR3
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chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 39, hodc bién thé cta trinh tu bit

k¥ trong s0 céc trinh tur néu trén;

ving bién ddi ciia chudi ning chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 43;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 44; va trinh tw CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 45, hodc bién thé cua trinh tu bt

k¥ trong so céc trinh tu néu trén,

ving bién déi cta chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning co trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 31;
CDR2 chudi niang ¢ trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 46; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hogc bién thé cta trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

viing bién ddi cta chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do trinh tu CDR1 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 37;
CDR2 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 48; va trinh tuw CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 39, hodc bién thé cta trinh tu bét

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cta chudi ning chia trinh tur CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do trinh tu CDRI1 chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 43;
CDR2 chubi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 49: va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 45, hogc bién thé ciia trinh tu bét

ky trong so céc trinh tu néu trén;

vung bién d6i cua chudi ning chta trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do trinh ty CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 53;
CDR2 chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 54; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi ctia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi ning,
trong d6 trinh ty CDRI chudi ning cé trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 55;
CDR2 chudi niang c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 54; va trinh tu CDR3
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chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hoac bién thé cta trinh tu bit

ky trong s0 céc trinh ty néu trén;

ving bién dbi cta chudi ning chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi ning,
trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 56;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hodc bién thé cta trinh tu bat

k¥ trong s0 céc trinh ty néu trén;

vung bién ddi cua chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do6 trinh ty CDRI chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 56;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 61, hodc bién thé cla trinh tu bit

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién déi cua chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do6 trinh tu CDRI chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 63, hodc bién thé cta trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi ning chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do6 trinh tu CDRI chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 65, hodc bién thé cla trinh tu bit

ky trong sO céc trinh tu néu trén;

ving bién déi cua chudi nang chua trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh ty CDRI chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi ning c6 trinh tur axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tw CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 66, hodc bién thé cta trinh tu bat

ky trong sO céc trinh ty néu trén;

ving bién dbi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chubi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tuy CDR3
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chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 67, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong s0 céc trinh tu néu trén;

viing bién dbi ctia chudi ning chia trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 126, hodc bién thé cta trinh tu

bat ky trong s cac trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi nang chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 69, hodc bién thé ca trinh ty bat

ky trong sd céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh ty CDR1 chudi ndng c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 71;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 72; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 73, hodc bién thé cla trinh tu bat

ky trong s0 céc trinh ty néu trén;

ving bién dbi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 76;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 77; va trinh tu CDR3
chudi nang co trinh tur axit amin néu trong SEQ ID NO: 78, hogc bién thé ciia trinh tu bt

ky trong so cac trinh tur néu trén;

viing bién dbi cia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 80;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 81; va trinh tuy CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 82, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

viing bién ddi cta chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chubi ning,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi niang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 86; va trinh tw CDR3
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chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hoac bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cta chudi ning chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang,
trong do trinh ty CDRI chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 90;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 91; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 92, hoac bién thé cua trinh tu bat

ky trong sd céc trinh tur néu trén;

vung bién ddi cua chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do trinh ty CDRI chudi ning co trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 95;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 96; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 97, hodc bién thé cta trinh tw bét

ky trong sO céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi ning,
trong d6 trinh tw CDR1 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 101; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén; hodc

ving bién ddi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 102; va trinh ty CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hodc bién thé ciia trinh ty bt

k¥ trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi cta chudi ning chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 139;
CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 140; va trinh tw CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 82, hodc bién thé cua trinh tu bat

k¥ trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi cta chudi nang chia trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chuoi nang,
trong d6 trinh ty CDRI chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 141;
CDR2 chudi niang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 142; va trinh tu CDR3
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chudi ning co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hodc bién thé cua trinh tu bt

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi ctia chudi ndng chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 143;
CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 144; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 92, hodc bién thé cta trinh tu bat

ky trong s céc trinh tur néu trén; hodc

ving bién dbi ctia chudi ning cha trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 145;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 146; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 97, hoac bién thé cua trinh tu bit

k¥ trong so céc trinh ty néu trén.

4. Khang thé theo phuong 4n bat ky trong s6 cic phwong an 1-3, trong do
khang thé nay bao gdm ving bién ddi cua chudi nhe chira trinh ty 1a trinh tu bat ky trong

s cac trinh tu duoc néu trong cac SEQ ID NO: 127 dén SEQ ID NO: 135.

5. Khéng thé theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong an 1-3, trong do
khang thé nay bao gdm ving bién ddi cta chudi nhe chira trinh tw CDRI1, CDR2, va
CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢ trinh ty axit amin néu trong SEQ
ID NO: 22, 28, 34, 40, 47. 50, 58, 64, 74, 83, 87, 93, hodc 98; trinh tu CDR2 chudi nhe
¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 23, 29, 41, 51, 59, 68, 84, 88, hoac 99, va
trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 24, 30, 36, 42, 52,
60, 70. 75. 79, 85, 89, 94, hodc bién thé cua trinh tu bit ky trong s céc trinh tw néu trén.

6. Khang thé theo phuong 4n 5, trong d6 khang thé bao gom:

ving bién ddi cia chudi nhe chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong do trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 22; trinh
tw CDR2 chudi nhe ¢ trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 23, va trinh tr CDR3
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 24, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién déi cia chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong d6 trinh tu CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 28; trinh
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tw CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 29, va trinh tu CDR3
chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 30, hodc bién thé cua trinh tu bét

k¥ trong sO céc trinh tyr néu trén;

ving bién dbi cua chudi nhe chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 34; trinh
tu CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 29, va trinh tu CDR3
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 36, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so cac trinh tu néu trén;

ving bién dbi cua chudi nhe chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong d6 trinh tu CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 40; trinh
tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 41, va trinh tu CDR3
chudi nhe ¢6é trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 42, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong s0 cac trinh tu néu trén;

vung bién do6i cua chudi nhe chua trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong do trinh ty CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 47; trinh
tw CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 29, va trinh ty CDR3
chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 36, hodc bién thé cta trinh tu bét

ky trong so0 céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi nhe chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe.
trong do trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 50; trinh
tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 51, va trinh ty CDR3
chudi nhe cé trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cia chudi nhe chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong d6 trinh ty CDRI1 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh
tw CDR2 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh tu CDR3
chudi nhe c6 trinh tr axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong s0 céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cia chudi nhe chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong d6 trinh ty CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64; trinh
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tuy CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh tw CDR3
chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hodc bién thé cta trinh tu bét

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cia chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nhe,
trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh
ty CDR2 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 68, va trinh tur CDR3
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hodc bién thé clia trinh ty bat

ky trong s0 céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi ctia chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong do trinh tw CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64; trinh
tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh twr CDR3
chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 70, hodc bién thé cua trinh tu bét

ky trong so céc trinh tw néu trén;

ving bién déi cta chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nhe,
trong do trinh ty CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 74; trinh
ty CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh ty CDR3
chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 75, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi nhe chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong do trinh tw CDR1 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh
tuy CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59, va trinh ty CDR3
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 79, hodc bién thé ca trinh tw bét
ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién dbi ciia chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nhe,
trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c¢6 trinh trr axit amin néu trong SEQ ID NO: 83; trinh
tw CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 84, va trinh tw CDR3
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 85, hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu n€u trén;

ving bién ddi ctia chudi nhe chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong d6 trinh tr CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 87; trinh
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tw CDR2 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 88, va trinh tu CDR3
chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 89, hoéc bién thé cua trinh tu bét

k¥ trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cta chudi nhe chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong do6 trinh ty CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 93; trinh
tw CDR2 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 88, va trinh tur CDR3
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 94, hodc bién thé cia trinh tu bat

k¥ trong s6 céc trinh tur néu trén; hodc

ving bién ddi ctia chudi nhe chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe,
trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 98; trinh
tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 99, va trinh tu CDR3
chudi nhe ¢o trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 100, hodc bién thé cua trinh tu bét

ky trong sO céc trinh tyr néu trén.

7. Khang thé theo phuong an 1, hodc doan lién két khang nguyén cta no,

trong do6 khang thé, hodc doan lién két khang nguyén cta no, bao gom:

(i) vung bién ddi cua chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong d6 trinh ty CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 25,
31,37, 43, 53, 55, 56, 62, 71, 76, 80, 90, hodc 95; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin
cua 26, 32, 38, 44, 46, 48, 49, 54, 125, 72, 77, 81, 86, 91, 96, 101, hodc 102 va trinh tu
CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 27, 33, 39, 45, 57, 61, 63,
65. 66, 67, 126, 69, 73, 82, 57, 92, hodc 97 hodc bién thé ciia trinh tw bat ky trong sb céc

trinh tu né€u trén; va

(ii) ving bién ddi cia chudi nhe chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nhe,
trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin 22, 28, 34, 40, 47, 50, 58, 64, 74,
83, 87, 93, hodc 98; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin caa 23, 29, 41, 51, 59,
68, 84, 88, hodc 99, va trinh ty CDR3 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin cua 24, 30, 36, 42,
52. 60, 70, 75, 79, 85, 89, 94, hodc bién thé cua trinh tw bit k¥ trong sO céc trinh tur néu

trén.

8. Khang thé, hodc doan lién két khang nguyén clia no, theo phuong an 3,

trong d6 khang thé, hodc doan lién két khang nguyén cia no, bao gém:
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ving bién ddi cua chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 56;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh ty CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 57; hodc bién thé cua trinh tu bét
ky trong s§ cac trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua chudi nhe chtra trinh tw CDR1,
CDR2, va CDR3 chubi nhe, trong d6 trinh ty CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 58; trinh ty CDR2 chudi nhe co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59; va trinh tw CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;

hoic bién thé cua trinh tu bat ky trong s6 céc trinh tw néu trén;

ving bién ddi ctia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 56;
CDR2 chudi niang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh ty CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 61; hodc bién thé cla trinh tw bat
ky trong s c4c trinh tu néu trén; va ving bién ddi cta chudi nhe chira trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chubi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 58; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tuy axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;

hodc bién thé cta trinh tu bat ky trong sb céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi ctia chudi ning chta trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do6 trinh tu CDRI1 chudi ning cé trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tw CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 63; hodc bién thé cta trinh tu bat
ky trong s cac trinh tu néu trén; va vung bién d6i cua chudi nhe chira trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d¢ trinh tw CDR1 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 64; trinh ty CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;

hoac bién thé cta trinh tu bit ky trong sb cac trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do6 trinh ty CDRI1 chudi niang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chubdi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tw CDR3

chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 65; hodc bién thé cia trinh tu bét
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ky trong sb cac trinh tu néu trén; va ving bién doi ctia chudi nhe chira trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 64; trinh tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59; va trinh tw CDR3 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;

hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién déi cta chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ndng,
trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tw CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 66; hoac bién thé cua trinh tu bat
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va ving bién dbi cua chudi nhe chra trinh ty CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tir axit amin néu
trong SEQ ID NO: 64; trinh tw CDR2 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59; va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;

hoic bién thé cua trinh tu bat ky trong sb céc trinh tu néu trén;

vung bién dbi cta chudi nang chta trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 67; hoéc bién thé cta trinh tu bét
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va vung bién dbi cua chudi nhe chira trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 64; trinh tu CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59; va trinh tu CDR3 chudi nhe co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;

hodc bién thé cua trinh tu bat k¥ trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cta chudi ndng chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 65; hodc bién thé cua trinh tu bt
ky trong sb cac trinh ty néu trén; va ving bién doi cua chudi nhe chia trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tw axit amin néu
trong SEQ ID NO: 58; trinh tu CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 68; va trinh tw CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;
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hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sb céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cta chudi ning chita trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi niang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 126; hoac bién thé cua trinh tu
bét ky trong sé céc trinh tu néu trén; va ving bién do6i ctia chudi nhe chira trinh ty CDR1,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 58; trinh tw CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 68; va trinh ty CDR3 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;

hodc bién thé cta trinh tu bat ky trong sd c4c trinh tu néu trén;

viing bién ddi cta chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 69; hoéc bién thé cua trinh tu bét
ky trong sb cac trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua chudi nhe chira trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do6 trinh ty CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 58; trinh tw CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 68; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong sb cac trinh tu néu trén;

viing bién déi cta chudi ning chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chubi nang,
trong do trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi niang c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va trinh tw CDR3
chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 69; hoac bién thé cua trinh tu bat
ky trong sé cac trinh tu néu trén; va ving bién doi cua chudi nhe chura trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 64; trinh tw CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59: va trinh tuy CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 70;
hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sb cac trinh tu néu trén;

ving bién déi ciia chudi ning chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 71;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 72; va trinh tw CDR3
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chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 73; hodc bién thé cua trinh tu bét
ky trong sb cac trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua chudi nhe chua trinh tw CDR1,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tir axit amin néu
trong SEQ ID NO: 74; trinh tuy CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59; va trinh tu CDR3 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 75;

hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong s6 céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi nang chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 76;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 77; va trinh tuw CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 78; hoac bién thé cua trinh tu bat
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va ving bién d6i cta chudi nhe chta trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tv CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 58; trinh ty CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59: va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 79;

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi cia chudi ning chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do6 trinh ty CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 80;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 81; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 82; hodc bién thé cua trinh tu bat
ky trong s cac trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua chudi nhe chua trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do trinh ty CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 83; trinh tu CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 84: va trinh tt CDR3 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 85;

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong so céc trinh tu néu trén;

vung bién d6i cua chudi ning chua trinh tv CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDR1 chudi nang co trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 86; va trinh tu CDR3
chudi ning ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57; hode bién thé cua trinh tu bt
ky trong s cac trinh tu néu trén; va ving bién ddi cta chudi nhe chtra trinh tw CDR1,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh ty CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 87; trinh tw CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
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NO: 88; va trinh tuy CDR3 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 89;

hodc bién thé cia trinh tu bat ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi nang chia trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 90;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 91; va trinh tw CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 92; hoac bién thé cua trinh tu bét
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va ving bién dbi ctia chudi nhe chira trinh tw CDR1,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 93; trinh ty CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 88: va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 94;

hodc bién thé cia trinh tu bét ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chubi ning,
trong do trinh tw CDRI1 chudi ning co trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 95;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 96; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 97; hodc bién thé cua trinh tu bat
ky trong sd cac trinh tuy néu trén; va vung bién dbi cua chudi nhe chua trinh tu CDR1,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu
trong SEQ ID NO: 98; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tr axit amin néu trong SEQ ID
NO: 99: va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 100;

hoidc bién thé cua trinh tu bét ky trong s6 cac trinh tw néu trén;

ving bién ddi cua chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chubi ning,
trong do trinh tw CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi niang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 101; va trinh tw CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57; hoac bién thé cua trinh tu bat
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va vung bién dbi ctia chudi nhe chia trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tr CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 58; trinh tu CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 59; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 60;
hoac bién thé cta trinh tu bat ky trong sb céc trinh tu néu trén; hodc

ving bién ddi cta chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do trinh tw CDRI1 chudi ning c¢é trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
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CDR2 chudi ning ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 102; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57; hodc bién thé cta trinh tu bit
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va vung bién dbi cta chudi nhe chira trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh ty CDR1 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu
trong SEQ ID NO: 87; trinh tw CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 88; va trinh tw CDR3 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 89;

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong s6 cac trinh tw néu trén;

vung bién ddi cua chudi ning chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 25;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 26; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 27; hodc bién thé ca trinh tu bit
ky trong sd céc trinh tu néu trén; va ving bién dbi caa chudi nhe chira trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do trinh tu CDR1 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 22; trinh ty CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 23; va trinh tu CDR3 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 24;

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong so cac trinh tu néu trén,

ving bién dbi ctia chudi ning chia trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 31;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 32; va trinh tw CDR3
chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 33; hoac bién thé cua trinh tu bat
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua chudi nhe chira trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 28; trinh tr CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 29: va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 30;

hodc bién thé cta trinh tu bét ky trong sb céc trinh tu néu trén;

ving bién doi ciia chudi ndng chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do trinh tw CDRI chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 37;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 28; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 29; hodc bién thé cta trinh tu bat
ky trong sd céc trinh tu néu trén; va vung bién ddi cta chudi nhe chta trinh tw CDR1,

CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu
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trong SEQ ID NO: 34; trinh tw CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 29; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 26;

hodc bién thé ctia trinh tu bat ky trong sb cac trinh tu néu trén;

vung bién ddi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do trinh ty CDRI1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 43;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 44; va trinh tw CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 45; hodc bién thé cua trinh tu bat
ky trong sd céc trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua chudi nhe chira trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 40; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 41; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 42;

hoac bién thé cla trinh tu bét ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi ctia chudi nang chia trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh ty CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 31;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 46; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 33; hodc bién thé cua trinh tu bét
ky trong sb céc trinh tu néu trén; va ving bién ddi ctia chudi nhe chtra trinh tur CDR1,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 28; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 29; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 30;

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong sb céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi ciia chudi nang chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong dé trinh tu CDRl chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 37;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 48; va trinh tw CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 39; hoac bién thé cua trinh tu bt
ky trong sd cé4c trinh tu néu trén; va ving bién ddi cta chudi nhe chtra trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chubi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 47; trinh tu CDR2 chudi nhe ¢4 trinh tir axit amin néu trong SEQ ID
NO: 29; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 36;

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong sb céc trinh tu néu trén;

vung bién d6i cta chudi nang chtra trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
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trong d6 trinh tv CDRI chudi niang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 43;
CDR2 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 49; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 45; hoac bién thé cla trinh tu bat
ky trong s cac trinh tw néu trén; va ving bién d6i ctia chudi nhe chua trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 40; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 41; va trinh ty CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 42;

hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong $d cac trinh tu néu trén;

ving bién dbi ctia chudi ndng chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tu CDRI chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 53;
CDR2 chudi ning c6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 54; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33; hoac bién thé cta trinh tu bit
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va vung bién ddi ctia chudi nhe chtra trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 50; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 51; va trinh ty CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52;

hoac bién thé cua trinh tu bét ky trong sb cac trinh tu néu trén;

ving bién déi cta chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 55;
CDR2 chudi ndng c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 34; va trinh tu CDR3
chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33; hodc bién thé cta trinh tu bat
ky trong s cac trinh tu néu trén; va vung bién ddi cta chudi nhe chira trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu CDR1 chudi nhe cé trinh ty axit amin néu
trong SEQ ID NO: 50; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 51; va trinh twr CDR3 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52;

hoac bién thé cta trinh tur bét ky trong sb céc trinh tu néu trén.

9. Khang thé theo phuong dn bat ky trong so cic phuong an 1-8, trong do
khang thé nay 1 khang thé don dong.
10.  Khéng thé theo phuong dn bt ky trong s6 cac phuong an 1-9, trong do

khang thé nay 1a khang thé duoc lam tuong thich v&i nguoi.

11.  Khéng thé theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong an 1-8, trong do6
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khang thé nay la khang thé cla ga.

12.  Khang thé theo phuong 4n bét ky trong sé cac phuong an 1-11, trong d6

khang thé nay bao gbm trinh tu nhu dugce dé xuit trong ban md ta nay.

13.  Khéng thé duogc phan 1ap theo phuwong an bat ky trong sb cac phuong 4n
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gém trinh tu CDR nhu dugce dé xuét trong ban mo ta

nay.

14.  Khéng thé dugc phan 1ap theo phuwong an bat ky trong sb cac phuong 4n
néu trén, trong doé khang thé nay bao gom trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 3, SEQ ID
NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO:
15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO:
106, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 114, SEQ ID
NO: 116, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 122, hogc SEQ ID NO: 124,
SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO:
131, SEQ ID NO: 132, SEQ ID NO: 133, SEQ ID NO: 134, hoac SEQ ID NO: 135, hodc

bién thé bat ky cua cac trinh tu néu trén.

15. Khéng thé dugc phan 13p theo phuong 4n bat ky trong sb cic phuong an
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gom trinh tu VL néu trong SEQ ID NO: 127, SEQ
ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 131, SEQ ID NO: 132,
SEQ ID NO: 133, SEQ ID NO: 134, hodc SEQ ID NO: 135, hoac bién thé bat ky ctia cac

trinh tu néu trén.

16.  Khéng thé dugc phan 13p theo phuong an bat ky trong s cdc phuong an
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gom trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 127, SEQ
ID NO: 128, SEQ ID NO: 129, hodc SEQ ID NO: 130, hodc bién thé bat ky clia cac trinh
tu néu trén.

17.  Khéng thé dugc phan 13p theo phuong én bat ky trong sb cac phuong an
néu trén, trong do khang thé nay bao goém trinh tw Vi néu trong SEQ ID NO: 127 hodc
SEQ ID NO: 128.

18.  Khéng thé dugc phan 13p theo phuong an bat ky trong s cic phuong an
néu trén, trong d6 khang thé nay bao goém trinh ty Vi néu trong SEQ ID NO: 2, SEQ ID
NO: 4, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
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14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO:
105, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 113, SEQ ID
NO: 115, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 121, hogc SEQ ID NO: 123,

hodc bién thé bét ky ctia ching.

19.  Khang thé duogc phan 14p theo phuong én bat k¥ trong sé cac phuong 4n
néu trén, trong do khang thé nay bao gdm trinh tw Vi néu trong SEQ ID NO: 103.

20. Khang thé dwoc phan 14p theo phwong 4n bat ky trong s6 cac phuong 4n
néu trén, trong do khang thé nay bao gom trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 105.

21. Khang thé dugc phan 14p theo phuong én bat ky trong sé cac phuong én
néu trén, trong do khang thé nay bao gom trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 107.

22.  Khang thé dwoc phan l4p theo phuwong 4n bat ky trong s6 cac phuong an
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gdm trinh tw Vi néu trong SEQ ID NO: 109.

23.  Khéng thé duogc phan 14p theo phuong an bat ky trong so cac phuong dn

néu trén, trong d6 khang thé nay bao gdm trinh tw Vy néu trong SEQ ID NO: 111.

24.  Khang thé dugc phéan lap theo phuwong an bat ky trong sb cac phuong 4n
néu trén, trong dé khang thé nay bao gdm trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 113.

25.  Khang thé dugc phéan lap theo phwong an bat ky trong s6 cac phuong 4n
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gom trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 115.

26.  Khang thé dugc phéan lap theo phuong an bat k¥ trong s6 cac phuong én
néu trén, trong doé khang thé nay bao gom trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 117.

27.  Khang thé dugc phéan lap theo phuong an bat k¥ trong sb cac phuong 4n
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gom trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 119.

28.  Khang thé duoc phén lap theo phuwong an bét ky trong sb céc phuong an
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gom trinh tu Vg néu trong SEQ ID NO: 121.

29.  Khang thé dugc phan lap theo phuong an bat ky trong sé cac phuong 4an
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gdm trinh tu Vi néu trong SEQ ID NO: 123.

30. Khang thé dugc phan lap theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong 4n

néu trén, trong do khang thé nay bao gdbm CDR cta GFSFSSY (SEQ ID NO: 139);

YSSASSTY (SEQ ID NO: 140); AAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 82);
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GFDFSSY (SEQ ID NO: 141); GSTGSS (SEQ ID NO: 142);
SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); GFSISSY (SEQ ID NO: 143); YSGSR
(SEQ ID NO: 144); SSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 92); GFTFSSY
(SEQ ID NO: 145); DSGST (SEQ ID NO: 146); DAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID
NO: 97), SGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 83); ESGKRPS (SEQ ID NO: 84);
GSADSNSIGI (SEQ ID NO: 85); SGGSSGYG (SEQ ID NO: 87); SNDKRPS (SEQ ID
NO: 88); GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 89); SGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 93);
SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); GSYDSSTGI (SEQ ID NO: 94); SGGNNYYG (SEQ ID
NO: 98): YNDKRPS (SEQ ID NO: 99); GGWDSSGGI (SEQ ID NO: 100), hogc nhu

dugc mo ta khac trong ban mo ta nay.

31.  Khéng thé duoc phan lap theo phwong 4n bat ky trong sb céc phuong 4an
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gdm Vi CDR cua GFSFSSY (SEQ ID NO: 139);
YSSASSTY (SEQ ID NO: 140); AAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 82);
GFDFSSY (SEQ ID NO: 141); GSTGSS (SEQ ID NO: 142);
SVGNGNSWSGYTIATSIDA (SEQ ID NO: 57); GFSISSY (SEQ ID NO: 143); YSGSR
(SEQ ID NO: 144); SSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 92); GFTFSSY
(SEQ ID NO: 145); DSGST (SEQ ID NO: 146); DAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID
NO: 97); CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23);
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); GFSFSSYDMGWV (SEQ ID NO: 25);
VASIYSSASSTYYA (SEQ ID NO: 26); CAKAAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID
NO: 27); CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); GFDFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 31);
VAGIGSTGSSTGYG (SEQ ID NO: 32); CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID
NO: 33); CSGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 34); I[YSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); GFSISSYTMQWV (SEQ ID NO: 37);
VAGIYSGSRTYYG (SEQ ID NO: 38); CAKSSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID
NO: 39); CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41);
CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); GFTFSSYSMFWV (SEQ ID NO: 43);
VAGIDSGSTTFYG (SEQ ID NO: 44); CAKDAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID
NO: 45); CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23);
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); GFSFSSYDMGWV (SEQ ID NO: 25);

VASTYSSASSTYYA (SEQ ID NO: 26); CAKAAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID
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NO: 27); CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); GFDFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 31);
VAGIGSTGSSTGYA (SEQ ID NO: 46); CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID
NO: 33); CSGDDGSYYYG (SEQ ID NO: 47); TYSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); GFSISSYTMQWYV (SEQ ID NO: 37);
VAGIYSGSRTYYA (SEQ ID NO: 48); CAKSSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID
NO: 39); CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41);
CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); GFTFSSYSMFWV (SEQ ID NO: 43);
VAGIDSGSTTFYA (SEQ ID NO: 49); CAKDAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID
NO: 45); CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); IYGTNKRP (SEQ ID NO: 51);
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); GFTFSSYAMSWV (SEQ ID NO: 53);
VAGISSSGRYTGYA (SEQ ID NO: 54); CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID
NO: 33); CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); IYGTNKRP (SEQ ID NO: 51);
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); GFTFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 55); hodc
VAGISSSGRYTGYA (SEQ ID NO: 54); CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID

NO: 33), hoac nhu dugc mo ta khac trong ban mo ta nay.

32.  Khang thé dugc phan lap theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong dn
néu trén, trong d6 khang thé nay bao gdm Vi CDR cua SGDSSWYGYG (SEQ ID NO:
83); ESGKRPS (SEQ ID NO: 84); GSADSNSIGI (SEQ ID NO: 85); SGGSSGYG (SEQ
ID NO: 87); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 9);
SGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 93); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); GSYDSSTGI
(SEQ ID NO: 94); SGGNNYYG (SEQ ID NO: 98); YNDKRPS (SEQ ID NO: 99);
GGWDSSGGI (SEQ ID NO: 100), CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP
(SEQ ID NO: 23); CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); CSGGSSGYG (SEQ ID NO:
28); TYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30);
CSGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 34); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP
(SEQ ID NO: 41); CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23);
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP
(SEQ ID NO: 29); CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); CSGDDGSYYYG (SEQ ID
NO: 47); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36);
CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41); CGGWDSSGGIF
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(SEQ ID NO: 42); CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); [YGTNKRP (SEQ ID NO: 51);
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); I[YGTNKRP
(SEQ ID NO: 51); hogc CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52), hodc nhu dugc md ta
khac trong ban md ta nay.

33.  Khang thé dugc phan 1ap theo phuong 4n bét ky trong sé cac phuong
4n néu trén, trong dé cac CDR ctia chudi Vu bao gbm:

1H. GFSFSSY (SEQ ID NO: 139); YSSASSTY (SEQ ID NO: 140); va
AAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 82); hodc

2H. GFDFSSY (SEQ ID NO: 141); GSTGSS (SEQ ID NO: 142); va
SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); hoic

3H. GFSISSY (SEQ ID NO: 143); YSGSR (SEQ ID NO: 144); va
SSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 92); hodc

4H. GFTESSY (SEQ ID NO: 145); DSGST (SEQ ID NO: 146); va
DAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 97); hoéc

SH. GFSFSSYDMGWYV (SEQ ID NO: 25); VASIYSSASSTYYA (SEQ ID
NO: 26); va CAKAAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 27); hodc

6H. GFDFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 31); VAGIGSTGSSTGYG (SEQ ID
NO: 32); va CAKSVGNGNSWSGYTATSIDA (SEQ ID NO: 33); hoac

7H.  GFSISSYITMQWYV (SEQ ID NO: 37); VAGIYSGSRTYYG (SEQ ID NO:
38); va CAKSSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 39); hoac

8H. GETFSSYSMFWYV (SEQ ID NO: 43); VAGIDSGSTTFYG (SEQ ID NO:
44); va CAKDAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 45); hoac

OH. GFSFSSYDMGWYV (SEQ ID NO: 25); VASIYSSASSTYYA (SEQ ID
NO: 26); vA CAKAAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 27); hodc

10H. GFDESSYAMNWYV (SEQ ID NO: 31); VAGIGSTGSSTGYA (SEQ ID
NO: 46); va CAKSVGNGNSWSGYTIATSIDA (SEQ ID NO: 33); hodc

11H. GFSISSYTMQWYV (SEQ ID NO: 37); VAGIYSGSRTYYA (SEQ ID NO:
48); vi CAKSSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 39); hodc
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12H. GFTFSSYSMFWYV (SEQ ID NO: 43); VAGIDSGSTTEFYA (SEQ ID NO:
49); va CAKDAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 45); hodc

13H. GFTFSSYAMSWYV (SEQ ID NO: 53); VAGISSSGRYTGYA (SEQ ID
NO: 54); va CAKSVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 33); hodc

14H. GFTFSSYAMNWYV (SEQ ID NO: 55); VAGISSSGRYTGYA (SEQ ID
NO: 54); vi CAKSVGNGNSWSGYTATSIDA (SEQ ID NO: 33); hodc

15H. SYAMS (SEQ ID NO: 56); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); hodc

16H. SYAMS (SEQ ID NO: 56); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGNGNSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 61); hodc

17H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); v SVGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 63); hodc

18H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SMGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 65); hodc

19H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SMGSGVSWSGYVATSIDV (SEQ ID NO: 66); hoc

20H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGSGVSWSGYVATSLDA (SEQ ID NO: 67); hoac

21H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SMGSGVSWSGYVATSIDA (SEQ ID NO: 65); hoac

22H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SMGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ ID NO: 126); hoac

23H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ ID NO: 69); hodc

24H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGSGVSWSGYVATSLDV (SEQ ID NO: 69); hodc

25H. SYGMS (SEQ ID NO: 71); GIGSSGIYTHYADSVKG (SEQ ID NO: 72);
va SPGDSDWCGWAGYGIYSCRVAGFIDA (SEQ ID NO: 73); hodc
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26H. GYAMS (SEQ ID NO: 76); GIYSSGSYTFYADSVKG (SEQ ID NO: 77);
va GTGYCDWSGWCYSGAANIDA (SEQ ID NO: 78); hodc

27H. SYDMG (SEQ ID NO: 80); SIYSSASSTYYAPAVKG (SEQ ID NO: 81);
va AAGRTYRGWATYIADSIDA (SEQ ID NO: 82); hoic

28H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GIGSTGSSTGYGPAVKG (SEQ ID NO: 86);
va SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); hoic

29H. SYTMQ (SEQ ID NO: 90); GTYSGSRTYYGAAVQG (SEQ ID NO: 91);
va SSYCTAWTGCDVYAGGSIDA (SEQ ID NO: 92); hogc

30H. SYSMEF (SEQ ID NO: 95); GIDSGSTTFYGSAVKG (SEQ ID NO: 96); va
DAYGYCGWSGCSADSIDA (SEQ ID NO: 97); hodc

31H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GISSSGRYTGYADSVKG (SEQ ID NO:
101); va SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57); hoac

32H. SYAMN (SEQ ID NO: 62); GIGSTGSSTGYADSVKG (SEQ ID NO:
102); vi SVGNGNSWSGYIATSIDA (SEQ ID NO: 57).

34.  Khang thé dugc phén 1ap theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong

4n néu trén, trong d6 chudi Vi, bao gom cac CDR cua:

IL. SGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 83); ESGKRPS (SEQ ID NO: 84); va
GSADSNSIGI (SEQ ID NO: 85); hoac

)L. SGGSSGYG (SEQ ID NO: 87); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 89); hodc

3L.  SGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 93); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSYDSSTGI (SEQ ID NO: 94); hoac

AL. SGGNNYYG (SEQ ID NO: 98); YNDKRPS (SEQ ID NO: 99); va
GGWDSSGGI (SEQ ID NO: 100); hoic

5L.  CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23); va
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); hodc

6L. CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); va
CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); hodc
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7L.  CSGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 34); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29);
va CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); hoac

8L. CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41); va
CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); hoic

9L. CSGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 22); IYESGKRP (SEQ ID NO: 23); va
CGSADSNSIGIF (SEQ ID NO: 24); hodc

10L. CSGGSSGYG (SEQ ID NO: 28); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); va
CGSTDNSYVGIF (SEQ ID NO: 30); hoac

11L. CSGDDGSYYYG (SEQ ID NO: 47); IYSNDKRP (SEQ ID NO: 29); va
CGSYDSSTGIF (SEQ ID NO: 36); hodc

12L. CSGGNNYYG (SEQ ID NO: 40); IYYNDKRP (SEQ ID NO: 41); va
CGGWDSSGGIF (SEQ ID NO: 42); hoac

13L. CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); IYGTNKRP (SEQ ID NO: 51); va
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); hoac

14L. CSGGSGSYG (SEQ ID NO: 50); IYGTNKRP (SEQ ID NO: 51); va
CGSADSSTNAGIF (SEQ ID NO: 52); hodc

15L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGTI (SEQ ID NO: 60); hoac

16L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoic

17L. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GTNKRPS (SEQ ID NO: 39); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoic

18L. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GINKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc

19L. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GINKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc

20L. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc
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21L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTYKRPS (SEQ ID NO: 68); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc

22L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTYKRPS (SEQ ID NO: 68); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hoac

23L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTYKRPS (SEQ ID NO: 68); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc

241. SAGSGLYG (SEQ ID NO: 64); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSNDASTNAGI (SEQ ID NO: 70); hodc

25L. SGGYNGHYG (SEQ ID NO: 74); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GGYDSSAGI (SEQ ID NO: 75); hoéc

26L. SGGSGSYGYYG; GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va GSEDSSSGAGI
(SEQ ID NO: 79); hodc

27L. SGDSSWYGYG (SEQ ID NO: 83); ESGKRPS (SEQ ID NO: 84); va
GSADSNSIGI (SEQ ID NO: 85); hoac

28.. SGGSSGYG (SEQ ID NO: 87); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 89); hoac

29L. SGDSSDDGSYYYG (SEQ ID NO: 93); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSYDSSTGI (SEQ ID NO: 94); hodc

30L. SGGNNYYG (SEQ ID NO: 98); YNDKRPS (SEQ ID NO: 99); va
GGWDSSGGI (SEQ ID NO: 100); hodc

31L. SGGSGSYG (SEQ ID NO: 58); GTNKRPS (SEQ ID NO: 59); va
GSADSSTNAGI (SEQ ID NO: 60); hodc

32L. SGGSSGYG (SEQ ID NO: 87); SNDKRPS (SEQ ID NO: 88); va
GSTDNSYVGI (SEQ ID NO: 89).

35.  Khéng thé theo phuong an bat ky trong so cac phuong dn néu trén,
trong d6 khang thé nay bao gdm cac CDR cua 1H va 1L, IHva 2L, IHva 3L, 1H
va 4L, 1H va 5L, 1H va 6L, 1H va 7L, 1H va 8L, 1H va 9L, 1H va 10L, 1H va
11L, 1H va 121, 1H va 13L, 1H va 14L, 1H va 15L, 1H va 16L, IH va 17L, 1H va
181, 1H va 191, 1H va 20L, 1H va 21L, 1H va 221, 1H va 23L, 1H va 24L, 1H va
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250, 1H va26L, IHva27L, 1H va 28L, 1Hva 29L, 1H va 30L, 1H va 31L, 1H va
320, 2H va 1L, 2H va 2L, 2H va 3L, 2H va 4L, 2H va 5L, 2H va 6L, 2H va 7L,
2H va 8L, 2H va 9L, 2H va 10L, 2H va 11L, 2H va 12L, 2H va 13L, 2H va 14L,
2H va 151, 2H va 16L, 2H va 17L, 2H va 18L, 2H va 19L, 2H va 20L, 2H va 21L,
2H va 221, 2H va 231, 2H va 24L, 2H va 251, 2H va 26L, 2H va 27L, 2H va 28L,
2H va 29L, 2H va 30L, 2H va 31L, 2H va 32L, 3H va 1L, 3H va 2L, 3H va 3L, 3H
va 4L, 3H va 5L, 3H va 6L, 3H va 7L, 3H va 8L, 3H va 9L, 3H va 10L, 3H va
11L, 3H va 121, 3H va 13L, 3H va 14L, 3H va 15L, 3H va 16L, 3H va 17L, 3H va
18L, 3H va 19L, 3H va 20L, 3H va 21L, 3H va 22L, 3H va 23L, 3H va 24L, 3H va
251, 3H va 26L, 3H va 27L, 3H va 28L, 3H va 29L, 3H va 30L, 3H va 31L, 3H va
32L, 4H va 1L, 4H va 2L, 4H va 3L, 4H va 4L, 4H va 5L, 4H va 6L, 4H va 7L,
4H va 8L, 4H va 9L, 4H va 10L, 4H va 111, 4H va 12L, 4H va 13L, 4H va 14L,
4Hva 15L, 4H va 161, 4H va 171, 4H va 18L, 4H va 19L, 4H va 20L, 4H va 21L,
4H va 221, 4H va 231, 4H va 241, 4H va 25L, 4H va 26L, 4H va 27L, 4H va 28L,
4H va 291, 4H va 30L, 4H va 31L, 4H va 321, 5H va 1L, SH va 2L, SH va 3L, 5SH
va 4L, SH va 5L, 5H va 6L, SH va 7L, 5H va 8L, 5H va 9L, SH va 10L, 5H va
11L, SH va 121, SHva 13L, SHva 14L, SHva 15L, SHva 16L, SH va 17L, SH va
18L, SH va 19L, SH va 20L, SHva 21L, 5H va 22L, SH va 23L, SH va 24L, SH va
251, SH va 26L, SHva 27L, SHva 28L, SHva 29L, SHva 30L, SHva31L, SH va
320, 6H va 1L. 6H va 2L, 6H va 3L, 6H va 4L, 6H va 5L, 6H va 6L, 6H va 7L,
6H va 8L, 6H va 9L, 6H va 10L, 6H va 11L, 6H va 12L, 6H va 13L, 6H va 14L,
6H va 15L, 6H va 161, 6H va 171, 6H va 18L, 6H va 19L, 6H va 20L, 6H va 21L,
6H va 221, 6H va 23L, 6H va 24L, 6H va 25L, 6H va 26L, 6H va 27L, 6H va 28L,
6H va 291, 6H va 30L, 6H va 31L, 6H va 321, 7THva 1L, 7TH va 2L, 7TH va 3L, 7TH
va 4L, 7H va 5L, 7H va 6L, 7H va 7L, 7H va 8L, 7H va 9L, 7H va 10L, 7H va
11L, 7H va 121, 7H va 13L, 7H va 14L, 7H va 15L, 7H va 16L, 7H va 17L, 7TH va
18L, 7H va 19L, 7H va 20L, 7H va 21L, 7H va 22L, 7H va 23L, 7H va 24L, 7TH va
250, 7TH va 26L, 7TH va 27L, 7H va 281, 7TH va 29L, 7H va 30L, 7H va 31L, 7H va
321, 8H va 1L, 8H va 2L, 8H va 3L, 8H va 4L, 8H va 5L, 8H va 6L, 8H va 7L,
8H va 8L, 8H va 9L, 8H va 10L, 8H va 11L, 8H va 12L, 8H va 13L, 8H va 14L,
8H va 15L, 8H va 16L, 8H va 17L, 8H va 18L, 8H va 19L, 8H va 20L, 8H va 21L,
8H va 221, 8H va 23L, 8H va 24L, 8H va 25L, 8H va 26L, 8H va 27L, 8H va 28L,
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8H va 29L, 8H va 30L, 8H va 31L, 8H va 32L, 9H va 1L, 9H va 2L, 9H va 3L, 9H
va 4L, 9H va 5L, 9H va 6L, 9H va 7L, 9H va 8L, 9H va 9L, 9H va 10L, 9H va
111, 9H va 12L, 9H va 13L, 9H va 14L, 9H va 15L, 9H va 16L, 9H va 17L, 9H va
181, 9H va 19L, 9H va 20L, 9H va 21L, 9H va 22L, 9H va 23L, 9H va 24L, 9H va
251, 9H va 26L, 9H va 27L, 9H va 28L, 9H va 29L, 9H va 30L, 9H va 31L, 9H va
321, 10H va 1L, 10H va 2L, 10H va 3L, 10H va 4L, 10H va 5L, 10H va 6L, 10H
va 7L, 10H va 8L, 10H va 9L, 10H va 10L, 10H va 11L, 10H va 12L, 10H va 13L,
10H va 14L, 10H va 15L, 10H va 16L, 10H va 17L, 10H va 18L, 10H va 19L,
10H va 20L, 10H va 21L, 10H va 22L, 10H va 23L, 10H va 24L, 10H va 25L,
10H va 261, 10H va 27L, 10H va 28L, 10H va 29L, 10H va 30L, 10H va 31L,
10H va 321, 11Hva 1L, 11H va 2L, 11H va 3L, 11H va 4L, 11H va 5L, 11H va
6L, 11H va 7L, 11H va 8L, 11H va 9L, 11H va 10L, 11H va 11L, 11H va 12L,
11H va 130, 11H va 14L, 11H va 15L, 11H va 16L, 11H va 17L, 11H va 18L,
11H va 190, 11H va 20L, 11H va 21L, 11H va 22L, 11H va 23L, 11H va 24L,
11H va 250, 11H va 26L, 11H va 27L, 11H va 28L, 11H va 29L, 11H va 30L,
11H va31L, 11Hva 321, 12H va 1L, 12H va 2L, 12H va 3L, 12H va 4L, 12H va
5L, 12H va 6L, 12H va 7L, 12H va 8L, 12H va 9L, 12H va 10L, 12H va 11L, 12H
va 12L, 12H va 13L, 12H va 14L, 12H va 15L, 12H va 16L, 12H va 17L, 12H va
181, 12H va 19L, 12H va 20L, 12H va 21L, 12H va 22L, 12H va 23L, 12H va
241, 12H va 25L, 12H va 26L, 12H va 27L, 12H va 28L, 12H va 29L, 12H va
30L, 12H va 31L, 12H va 32L, 13H va 1L, 13H va 2L, 13H va 3L, 13H va 4L,
13H va 5L, 13H va 6L, 13H va 7L, 13H va 8L, 13H va 9L, 13H va 10L, 13H va
11L, 13H va 12L, 13H va 13L, 13H va 14L, 13H va 15L, 13H va 16L, 13H va
170, 13H va 18L, 13H va 19L, 13H va 20L, 13H va 21L, 13H va 22L, 13H va
231, 13H va 24L, 13H va 25L, 13H va 26L, 13H va 27L, 13H va 28L, 13H va
291, 13H va 30L, 13H va 31L, 13H va 32L, 14H va 1L, 14H va 2L, 14H va 3L,
14H va 4L, 14H va SL, 14H va 6L, 14H va 7L, 14H va 8L, 14H va 9L, 14H va
10L, 14H va 11L, 14H va 12L, 14H va 13L, 14H va 14L, 14H va 15L, 14H va
161, 14H va 17L, 14H va 18L, 14H va 19L, 14H va 20L, 14H va 21L, 14H va
221, 14H va 23L, 14H va 24L, 14H va 25L, 14H va 26L, 14H va 27L, 14H va
281, 14H va 29L, 14H va 30L, 14H va 31L, 14H va 32L, 15H va 1L, 15H va 2L,
15H va 3L, 15SHva4l, 15HvasL, 15Hva6L, 15Hva 7L, 15H va 8L, 15H va 9L,
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15H va 10L, 15H va 11L, 15H va 121, 15H va 13L, 15H va 14L, 15H va 15L,
15H va 16L, 15H va 17L, 15H va 18L, 15H va 19L, 15H va 20L, 15H va 21L,
15H va 22L, 15H va 23L, 15H va 24L, 15H va 25L, 15H va 26L, 15H va 27L,
15H va 28L, 15H va 29L, 15H va 30L, 15H va 31L, 15H va 32L, 16H va 1L, 16H
va2l, 16Hva 3L, 16Hva4L, 16H va 5L, 16Hva 6L, 16H va 7L, 16H va 8L, 16H
va 9L, 16H va 10L, 16H va 11L, 16H va 121, 16H va 13L, 16H va 14L, 16H va
15L, 16H va 16L, 16H va 17L, 16H va 18L, 16H va 19L, 16H va 20L, 16H va
21L, 16H va 22L, 16H va 23L, 16H va 24L, 16H va 25L, 16H va 26L, 16H va
271, 16H va 28L, 16H va 29L, 16H va 30L, 16H va 31L, 16H va 32L, 17H va 1L,
17Hva 2L, 17Hva 3L, 17Hva 4L, 17Hva 5L, 17H va 6L, 17H va 7L, 17H va 8L,
17Hva 9L, 17H va 10L, 17H va 11L, 17H va 12L, 17H va 13L, 17H va 14L, 17H
va 15L, 17H va 16L, 17H va 17L, 17H va 18L, 17H va 19L, 17H va 20L, 17H va
210, 17H va 22L, 17H va 23L, 17H va 24L, 17H va 25L, 17H va 26L, 17H va
270, 17H va28L, 17H va 29L, 17H va 30L, 17H va 31L, 17H va 32L, 18H va 1L,
18H va 2L, 18H va 3L, 18H va 4L, 18H va 5L, 18H va 6L, 18H va 7L, 18H va 8L,
18H va 9L, 18H va 10L, 18H va 11L, 18H va 12L, 18H va 13L, 18H va 14L, 18H
va 151, 18H va 16L, 18H va 17L, 18H va 18L, 18H va 19L, 18H va 20L, 18H va
211, 18H va 22L, 18H va 23L, 18H va 24L, 18H va 25L, 18H va 26L, 18H va
271, 18H va 28L, 18H va 29L, 18H va 30L, 18H va 31L, 18H va 32L, 19H va 1L,
19H va 2L, 19H va 3L, 19H va 4L, 19H va 5L, 19H va 6L. 19H va 7L, 19H va 8L,
19H va 9L, 19H va 10L, 19H va 11L, 19H va 121, 19H va 13L, 19H va 14L, 19H
va 151, 19H va 16L, 19H va 17L, 19H va 18L, 19H va 19L, 19H va 20L, 19H va
2101, 19H va 22L, 19H va 23L, 19H va 24L, 19H va 25L, 19H va 26L, 19H va
270, 19H va 28L, 19H va 29L, 19H va 30L, 19H va 31L, 19H va 32L, 20H va 1L,
20H va 2L, 20H va 3L, 20H va 4L, 20H va 5L, 20H va 6L, 20H va 7L, 20H va 8L,
20H va 9L, 20H va 10L, 20H va 11L, 20H va 12L, 20H va 13L, 20H va 14L, 20H
va 15L, 20H va 16L, 20H va 171, 20H va 18L, 20H va 19L, 20H va 20L, 20H va
2101, 20H va 22L, 20H va 23L, 20H va 24L, 20H va 25L, 20H va 26L, 20H va
271, 20H va 28L, 20H va 29L, 20H va 30L, 20H va 31L, 20H va 32L, 21H va 1L,
21Hva2L,21Hva3L, 21Hva 4L, 21Hva 5L, 21Hva 6L, 21H va 7L, 21H va 8L,
21Hva 9L, 21H va 10L, 21H va 11L, 21H va 12L, 21H va 13L, 21H va 14L, 21H
va 151, 21H va 161, 21H va 171, 21H va 18L, 21H va 19L, 21H va 20L, 21H va
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21L, 21H va 22L, 21H va 23L, 21H va 24L, 21H va 25L, 21H va 26L, 21H va
271, 21H va 28L, 21H va 29L, 21H va 30L, 21H va 31L, 21H va 32L, 22H va 1L,
22H va 2L, 22H va 3L, 22H va 4L, 22H va 5L, 22H va 6L, 22H va 7L, 22H va 8L,
22H va 91, 22H va 10L, 22H va 11L, 22H va 12L, 22H va 13L, 22H va 14L, 22H
va 151, 22H va 16L, 22H va 171, 22H va 18L, 22H va 19L, 22H va 20L, 22H va
21L, 22H va 22L, 22H va 23L, 22H va 24L, 22H va 25L, 22H va 26L, 22H va
271, 22H va 28L, 22H va 29L, 22H va 30L, 22H va 31L, 22H va 321, 23H va 1L,
23H va 2L, 23H va 3L, 23H va 4L, 23H va 5L, 23H va 6L, 23H va 7L, 23H va 8L,
23H va 9L, 23H va 10L, 23H va 11L, 23H va 12L, 23H va 13L, 23H va 14L, 23H
va 15L, 23H va 16L, 23H va 17L, 23H va 18L, 23H va 19L, 23H va 20L, 23H va
21L, 23H va 22L, 23H va 23L, 23H va 24L, 23H va 25L, 23H va 26L, 23H va
271, 23H va 28L, 23H va 29L, 23H va 30L, 23H va 31L, 23H va 321, 24H va 1L,
24H va 2L, 24H va 3L, 24H va 4L, 24H va 5L, 24H va 6L, 24H va 7L, 24H va 8L,
24H va 91, 24H va 10L, 24H va 11L, 24H va 121, 24H va 13L, 24H va 14L, 24H
va 151, 24H va 16L, 24H va 17L, 24H va 18L, 24H va 19L, 24H va 20L, 24H va
211, 24H va 22L, 24H va 23L, 24H va 241, 24H va 25L, 24H va 26L, 24H va
271, 24H va 28L, 24H va 29L, 24H va 30L, 24H va 31L, 24H va 32L, 25H va 1L,
25H va 2L, 25H va 3L, 25H va 4L, 25H va 5L, 25H va 6L, 25H va 7L, 25H va 8L,
25H va 91, 25H va 10L, 25H va 11L, 25H va 121, 25H va 13L, 25H va 14L, 25H
va 15L, 25H va 16L, 25H va 17L, 25H va 18L, 25H va 19L, 25H va 20L, 25H va
211, 25H va 22L, 25H va 23L, 25H va 24L, 25H va 25L, 25H va 26L, 25H va
271, 25H va 28L, 25H va 29L, 25H va 30L, 25H va 31L, 25H va 32L, 26H va 1L,
26H va 21, 26H va 3L, 26H va 4L, 26H va 5L, 26H va 6L, 26H va 7L, 26H va 8L,
26H va 91, 26H va 10L, 26H va 11L, 26H va 121, 26H va 13L, 26H va 14L, 26H
va 15L, 26H va 16L, 26H va 17L, 26H va 18L, 26H va 19L, 26H va 20L, 26H va
21L, 26H va 22L, 26H va 23L, 26H va 24L, 26H va 25L, 26H va 26L, 26H va
27L, 26H va 28L, 26H va 29L, 26H va 30L, 26H va 31L, 26H va 32L, 27H va 1L,
27H va 2L, 27H va 3L, 27H va 4L, 27H va 3L, 27H va 6L, 27H va 7L, 27H va 8L,
27H va 9L, 27H va 10L, 27H va 11L, 27H va 12L, 27H va 13L, 27H va 14L, 27H
va 150, 27H va 16L, 27H va 17L, 27H va 18L, 27H va 19L, 27H va 20L, 27H va
211, 27H va 22L, 27H va 23L, 27H va 24L, 27H va 25L, 27H va 26L, 27H va
271, 27H va 28L, 27H va 29L, 27H va 30L, 27H va 31L, 27H va 32L, 28H va 1L,
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28H va 2L, 28H va 3L, 28H va 4L, 28H va 5L, 28H va 6L, 28H va 7L, 28H va 8L,
28H va 9L, 28H va 10L, 28H va 11L, 28H va 121, 28H va 13L, 28H va 14L, 28H
va 150, 28H va 16L, 28H va 17L, 28H va 18L, 28H va 19L, 28H va 20L, 28H va
211, 28H va 22L, 28H va 23L, 28H va 24L, 28H va 25L, 28H va 26L, 28H va
271, 28H va 28L, 28H va 29L, 28H va 30L, 28H va 31L, 28H va 321, 29H va 1L,
29H va 2L, 29H va 3L, 29H va 4L, 29H va 5L, 29H va 6L, 29H va 7L, 29H va 8L,
29H va 9L, 29H va 10L, 29H va 11L, 29H va 12L, 29H va 13L, 29H va 14L, 29H
va 150, 29H va 16L, 29H va 17L, 29H va 18L, 29H va 19L, 29H va 20L, 29H va
211, 29H va 221, 29H va 23L, 29H va 24L, 29H va 25L, 29H va 26L, 29H va
271, 29H va 28L, 29H va 29L, 29H va 30L, 29H va 31L, 29H va 32L, 30H va 1L,
30H va 2L, 30H va 3L, 30H va 4L, 30H va 5L, 30H va 6L, 30H va 7L, 30H va 8L,
30H va 9L, 30H va 10L, 30H va 11L, 30H va 12L, 30H va 13L, 30H va 14L, 30H
va 151, 30H va 16L, 30H va 17L, 30H va 18L, 30H va 19L, 30H va 20L, 30H va
211, 30H va 22L, 30H va 23L, 30H va 24L, 30H va 25L, 30H va 26L, 30H va
271, 30H va 28L, 30H va 29L, 30H va 30L, 30H va 31L, 30H va 32L, 31H va 1L,
31Hva2L,31Hva3L,31Hva4L, 31HvasL,31Hva 6L, 31H va 7L, 31H va 8L,
31Hva 9L, 31H va 10L, 31H va 11L, 31H va 121, 31H va 13L, 31H va 14L, 31H
va 15L, 31H va 16L, 31H va 17L, 31H va 18L, 31H va 19L, 31H va 20L, 31H va
210, 31H va 221, 31H va 23L, 31H va 24L, 31H va 25L, 31H va 26L, 31H va
271, 31H va 281, 31H va 29L. 31H va 30L, 31H va 31L, 31H va 32L, 32H va 1L,
32H va 2L, 32H va 3L, 32H va 4L, 32H va 5L, 32H va 6L, 32H va 7L, 32H va 8L,
32H va 9L, 32H va 10L, 32H va 11L, 32H va 121, 32H va 13L, 32H va 14L, 32H
va 151, 32H va 16L, 32H va 17L, 32H va 18L, 32H va 19L, 32H va 20L, 32H va
2101, 32H va 221, 32H va 23L, 32H va 24L, 32H va 25L, 32H va 26L, 32H va
270, 32H va 28L, 32H va 29L, 32H va 30L, 32H va 31L, hodc 32H va 32L.

36.  Khang thé dugc phan lap theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong

4n néu trén, trong d6 khang thé nay duoc lam tuong thich voi nguoi.

37.  Khéng thé dugc phan 1ap theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong
an néu trén, trong dé khang thé nay 1a khang thé kham hodc dugce dung hop véi

protein khong phai khang thé.
38.  Khang thé dugc phan lap theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong
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4n néu trén, trong d6 khang thé nay khong lién két dang ké véi claudin 9.

39.  Khéng thé dugc phén lap theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong
4n néu trén, trong d6 khang thé nay lién két véi claudin 6 ¢6 i luc, ECso, hogc Kp

16n hon it nhat 100, 200, hodc 300 14n so vdi 4i luc lién két vé6i claudin 9.

40.  Khang thé duge phan 1ap theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong
4n néu trén, trong d6, trinh tu axit amin CDR, peptit VL hodc VH tuong dong it
nhét, hodc khoang 90-99% v6i trinh tu nhu duge dé xuat trong ban mo ta nay hodc

trinh tu nay c6 1, 2, 3, 4, hodc 5 dot bién thé.

41.  Peptit bao gom, gdm c6, hodc v& co ban gbdm c6 trinh tu nhu dugc

dé xuat trong ban md ta ndy, hodc bién thé cua no.

42.  Peptit theo phuong 4n 41, trong d6 peptit nay la peptit CDR, VL,
hoac VH.

43.  Peptit theo phuong an 41, trong do peptit nay vé bao gom, gdm ¢,
hodc vé co ban g@“)m c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 2-138, hodc bién thé cua no
hodc nhu dugc dé xuét khac trong ban md ta nay.

44.  Peptit bao gdm, gdm c6, hodc vé co ban gom ¢ trinh tu tuong dong
90-99% vdi trinh tu nhu dugce dé xuét trong ban mo ta nay.

45.  Peptit theo phuong 4n 44, trong d6 peptit bao gom 1, 2, 3. 4, hodc 5
dot bién thé, dot bién mat doan, hodc dot bién xen doan khi duoc so véi trinh tu
nhu dugc dé xuat trong ban mo ta nay.

46.  Peptit theo cac phuong 4n 44 hodc 45, trong d6 peptit nay la peptit
CDR, VL, hodc VH.

47.  Peptit theo phuong an 44 hodc 45, trong d6 trinh tu dugc d& xuat
frong ban md ta nay bao gdm trinh tu néu trong SEQ ID NO: 2-135, hodc bién the
ciia n6, hodc nhu duoc dé xudt khac trong ban mo ta nay.

48.  Khang thé, chng han nhu khang thé don dong hodc scFv, lién ket
v6i epitop trén Claudin 6 ¢6 cic gdc bao gom T33, N38, D68, P74, D76, D146,
V152, A153, E154, Q156, R158, hodc dang két hop bat ky cua chung.

49.  Khéng thé, chéng han nhu khang thé don dong hoac scFv, lién két
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wu tién véi Claudin 6 khi dugce so v6i Claudin 9, trong do khang thé nay lién két

vGi epitop trén Claudin 6 bao gdm Q156.

50. Khiang thé dic hidu kép bao gdm peptit Vi thir nhit lién két véi
Claudin 6 va peptit Vi thi hai lién két véi goc khéc.

51.  Khang thé theo phuong 4n 46, trong d6 peptit Vi thtt hai lién két v6i
CD3 hoiac 4-1BB.

52.  Khaéng thé theo cic phuong én 50 hodc 51, trong d6 khang thé nay la
khang thé dic hiéu kép hodc trong d6 khang thé nay la protein dung hop.

53.  Khang thé theo cdc phuong 4n 50-52, con bao gdm mién chira moi

lién két lién két khang thé lién két v&i claudin 6 va peptit Vi thir hai.

54.  Khéng thé theo phuong 4an bat ky trong s6 cac phuong an 50-53,
trong do mién chira mdi lién két nay bao gém 1, 2, 3, 4, hodc 5, hodc nhiéu hon

doan lip GGGGS (SEQ ID NO: 137).

55.  Khéng thé theo phuong an bét ky trong s cac phuong an 50-34,
trong d6 khang thé nay bao gdm trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tr CDR1 chudi ndng c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO:
25,31, 37, 43, 53, 55, 56, 62, 71, 76, 80, 90, hodc 95; CDR2 chudi ning co trinh
tur axit amin néu trong SEQ ID NO: 26, 32, 38, 44, 46, 48, 49, 54, 125, 72,77, 81,
86, 91, 96, 101, hoac 102 va trinh tw CDR3 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu
trong SEQ ID NO: 27, 33, 39, 45, 57, 61, 63, 65, 66, 67, 126, 69, 73, 82, 57, 92,
hoac 97 hoac bién thé cla trinh tu bat ky trong sb cac trinh tu néu trén.

56. Khang thé theo phuong én bat ky trong s cac phuong an 50-53,
trong d6 khang thé nay bao gom:

ving bién ddi cia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi
ning, trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 25; CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 26; va
trinh ty CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 27, hoac

bién thé cua trinh tu bét ky trong sb cac trinh tu néu trén;

ving bién dbi cta chudi ning chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chubi

nang, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
-107-

107/204



48742

NO: 31; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 32; va
trinh tv CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hoéc

bién thé ctia trinh tu bat ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

vung bién doi cua chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 37; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 38; va
trinh tw CDR3 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 39, hodc

bién thé cua trinh tu bat ky trong so céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi ctia chudi ning chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong d6 trinh tw CDRI chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 43; CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 44; va
trinh ty CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 45, hodc
bién thé clia trinh tu bat ky trong sd cac trinh tu néu trén;

ving bién doi cta chudi ndng chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong do trinh tw CDR1 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 31; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 46; va
trinh tuy CDR3 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hoéc
bién thé cla trinh tu bét ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong d6 trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 37; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 48; va
trinh tw CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 39, hoac
bién thé cua trinh tu bat ky trong sd céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cta chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning ¢ trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 43; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 49; va
trinh tv CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 45, hoac
bién thé cla trinh tu bét ky trong sd céc trinh tw néu trén;

ving bién ddi ctia chudi ndng chuta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
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NO: 53; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 54; va
trinh tv CDR3 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hoac
bién thé cta trinh tu bét ky trong sb cac trinh tu néu trén;

vung bién dbi ciia chudi ndng chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nidng, trong d6 trinh tu CDRI1 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 55; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ 1D NO: 54; va
trinh tv CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 33, hoéc

bién thé cda trinh tu bat k¥ trong sO céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi ciia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong do trinh ty CDR1 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 56; CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tw CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hoéac

bién thé cua trinh tu bat ky trong s6 cac trinh tu néu trén;

vang bién doi ctia chudi ning chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong do trinh ty CDR1 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 56; CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tw CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 61, hoac
bién thé cta trinh tw bat ky trong s c4c trinh ty néu trén;

ving bién dbi cia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2. va CDR3 chudi
ning, trong do trinh ty CDRI1 chudi niang co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tv CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 63, hoac
bién thé cla trinh tw bat k¥ trong s cac trinh tu néu trén;

ving bién doi cta chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong dé trinh tu CDRI1 chubi nang co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tw CDR3 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 65, hoac
bién thé cua trinh tu bat k¥ trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi ndng chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nidng, trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
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NO: 62; CDR2 chudi niang ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tv CDR3 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 66, hoéc

bién thé ctia trinh tur bat ky trong sb cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi ctia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tv CDR3 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 67, hodc

bién thé cua trinh tu bat ky trong so céc trinh tw néu trén;

vung bién ddi ctia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tu CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 126, hodc
bién thé cta trinh tu bat ky trong sb cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi nang chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong do trinh ty CDR1 chudi nidng c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tw CDR3 chudi niang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 69, hodc
bién thé clia trinh tu bit ky trong s cac trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi nang chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong d6 trinh tw CDRI chudi niang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 71; CDR2 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 72; va
trinh tv CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 73, hodc
bién thé cua trinh tu bat ky trong sd céc trinh tu néu trén;

ving bién déi cua chudi nang chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong d6 trinh ty CDRI1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 76; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 77; va
trinh tv CDR3 chudi nidng c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 78, hoac
bién thé cua trinh tu bat ky trong b cac trinh tu néu trén;

ving bién déi cia chudi ning chia trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi

ning, trong do trinh tu CDR1 chudi niang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
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NO: 80; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 81; va
trinh tw CDR3 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 82, hodc

bién thé ctia trinh tw bat ky trong sd cac trinh ty néu trén;

vung bién dbi ctia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi ning ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 86; va
trinh ty CDR3 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hoac

bién thé cua trinh tu bét ky trong sb céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi ctia chudi ndng chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong do trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 90; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 91; va
trinh ty CDR3 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 92, hoac
bién thé cua trinh tu bat ky trong sb cac trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong do trinh tu CDRI1 chudi niang co trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 95; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 96; va
trinh tu CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 97, hodc
bién thé cua trinh tu bat ky trong s6 c4c trinh tu néu trén;

vung bién déi ciia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 101; va
trinh tv CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hoac
bién thé cua trinh tu bét ky trong sd céc trinh tu néu trén; hodc

ving bién dbi cta chudi nang chia trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 102; va
trinh tw CDR3 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 57, hoac
bién thé cta trinh tu bat ky trong s6 céac trinh tu néu trén.

57. Khang thé theo phuong 4n bat ky trong sd cac phuong &n 50-56,

trong d6 khang thé nay bao gdm ving bién ddi ctia chudi nhe chira trinh tu 13 trinh
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tu bat ky trong s6 c4c trinh tu duge néu trong cac SEQ ID NO: 127 DEN SEQ ID
NO: 135.

58. Khang thé theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong an 50-56,
trong d6 khang thé nay bao gdm ving bién dbi ctia chudi nhe chua trinh tw CDR1,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe cé trinh tu axit
amin néu trong SEQ ID NO: 22, 28, 34, 40, 47, 50, 58, 64, 74, 83, 87, 93, hodc 98;
trinh tu CDR2 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 23, 29, 41,
51, 59, 68, 84, 88, hodc 99, va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 24, 30, 36, 42, 52, 60, 70, 75, 79, 85, 89, 94, hodc bién thé cta

trinh tu bat ky trong s6 céc trinh tu néu trén.

59. Khang thé theo phuong an bat ky trong sb cac phuong én 50-56,
trong d6 khang thé bao gom:

vung bién ddi cua chudi nhe chua trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 22; trinh tu CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 23,

va trinh tu CDR3 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 24, hodc

bién thé cta trinh tu bat ky trong s6 céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi cta chudi nhe chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tu CDR1 chudi nhe co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 28; trinh tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 29,
va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 30, hoac
bién thé cua trinh tu bat k¥ trong sb céc trinh tw néu trén;

vung bién ddi cua chudi nhe chua trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tw CDRI1 chudi nhe ¢ trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 34; trinh tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 29,
va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 36, hoac

bién thé cua trinh tw bat ky trong sd cac trinh tu néu trén;

ving bién dbi cia chudi nhe chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tu CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 40; trinh tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 41,
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va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 42, hodc

bién thé cua trinh tu bat ky trong sd cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi nhe chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tu CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 47; trinh tw CDR2 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 29,
va trinh tw CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 36, hoac

bién thé cua trinh tu bat ky trong sb céc trinh tu néu trén;

vung bién dbi cua chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tw CDRI chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 50: trinh tw CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 51,
va trinh tux CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52, hodc

bién thé cua trinh tu bit ky trong sd cac trinh tu néu trén;

vung bién dbi cua chudi nhe chua trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong do6 trinh tu CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 58; trinh tw CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59,
va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hodc

bién thé cua trinh tu bét ky trong sd céac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi nhe chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong do6 trinh tu CDRI chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 64; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59,
va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hoac

bién thé cua trinh tu bat ky trong sb cé4c trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi nhe chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tw CDRI1 chudi nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 58; trinh tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 68,
va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, hodc

bién thé cta trinh tu bét ky trong sd céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi nhe chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong do6 trinh tw CDRI1 chudi nhe cé trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 64; trinh tu CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59,
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va trinh tw CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 70, hodc

bién thé cua trinh tu bét ky trong sb céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi cta chudi nhe chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tu CDRI1 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 74; trinh tu CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59,
va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 75, hoac

bién thé cua trinh tu bat k¥ trong sd cic trinh tu néu trén;

vung bién dbi ctia chudi nhe chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tw CDRI chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 58; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59,
va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 79, hodc

bién thé cua trinh tu bat ki trong sd cac trinh tu néu trén;

vung bién dbi cta chudi nhe chua trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nhe, trong d6 trinh tu CDRI chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 83; trinh tw CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 84,
va trinh tw CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 85, hoac

bién thé cua trinh tu bat ky trong s6 céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi ctia chudi nhe chta trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chubi
nhe, trong dé trinh tw CDR1 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 87; trinh tw CDR2 chudi nhe ¢¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 88,
va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 89, hodc

bién thé ciia trinh tir bat ky trong s6 céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi cta chudi nhe chia trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chubi
nhe, trong d6 trinh tu CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 93; trinh tu CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 88,
va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 94, hoac

bién thé cua trinh tu bat ky trong s6 céc trinh tu néu trén; hodc

ving bién d6i ctia chudi nheving bién ddi cua chudi nhe chua trinh tu
CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d¢ trinh tw CDR1 chudi nhe c6 trinh tu
axit amin néu trong SEQ ID NO: 98; trinh tu CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit
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amin néu trong SEQ ID NO: 99, va trinh ty CDR3 chudi nhe co trinh tu axit amin
néu trong SEQ ID NO: 100, hoac bién thé cua trinh tu bat ky trong sd céc trinh tu

néu trén.

60. Khang thé theo phuong an bat ky trong sb cac phuong an 50-56,
hoic doan lién két khang nguyén cta no, trong d6 khang thé, hodc doan lién két

khang nguyén cua nd, bao gom:

(i) vung bién ddi cta chudi ning chua trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3
chudi ning, trong do trinh tw CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong
SEQ ID NO: 25, 31, 37, 43, 53, 55, 56, 62, 71, 76, 80, 90, hodc 95; CDR2 chudi
ning cé trinh tu axit amin cta 26, 32, 38, 44, 46, 48, 49, 54, 125, 72, 77, 81, 86,
91, 96, 101, hodc 102 va trinh tu CDR3 chudi nang ¢ trinh tu axit amin néu trong
SEQ ID NO: 27, 33, 39, 45, 57, 61, 63, 65, 66, 67, 126, 69, 73, 82, 57, 92, hodc 97

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong so6 céc trinh tu néu trén; va

(i) vung bién do6i cua chudi nhe chua trinh twv CDR1, CDR2, va CDR3
chudi nhe, trong do trinh ty CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin cua 22, 28, 34,
40, 47, 50, 58, 64, 74, 83, 87, 93, hoac 98; trinh tw CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu
axit amin cua 23, 29, 41, 51, 59, 68, 84, 88, hodc 99, va trinh tu CDR3 chudi nhe
¢c6 trinh tu axit amin cta 24, 30, 36, 42, 52, 60, 70, 75, 79, 85, 89, 94, hodc bién

thé cdia trinh tu bat ky trong sé cac trinh tw néu trén.

61. Khéang thé theo phuong an bat ky trong so cac phuong an 50-56,

trong do khang thé, hodc doan lién két khang nguyén cia no, bao gém:

ving bién ddi ciia chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nidng, trong d6 trinh ty CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 56; CDR2 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tuy CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 57; hodc
bién thé cua trinh tu bit ky trong s cic trinh tu néu trén; va ving bién doi cua
chudi nhe chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu
CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh tu CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh tw CDR3 chudi
nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hoac bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;
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vung bién d6i ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 56; CDR2 chudi niang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tu CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 61; hoac
bién thé cta trinh tu bt k¥ trong sb cac trinh tu néu trén; va ving bién ddi cta
chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong dé trinh tu
CDR1 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh tw CDR3 chudi
nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hodc bién thé cua trinh tu bét

ky trong s0 céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong d6 trinh tu CDRI chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tw CDR3 chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 63; hoac
bién thé cua trinh tu bat ky trong sb céac trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua
chudi nhe chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do trinh tu
CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64; trinh tu CDR2
chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh tw CDR3 chudi
nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong s6 céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi ning chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong d6 trinh tu CDRI1 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62: CDR2 chubi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tu CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 65; hodc
bién thé cua trinh tu bat ky trong sd cic trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua
chudi nhe chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu
CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64; trinh tw CDR2
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh tw CDR3 chudi
nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hodc bién thé cta trinh tu bat

k¥ trong s cac trinh tur néu trén;
ving bién ddi cua chudi ning chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chuoi
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nidng, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi niang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tu CDR3 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 66; hoac
bién thé cua trinh tu bat ky trong sd cac trinh tu néu trén; va ving bién dbi clia
chudi nhe chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong dé trinh tu
CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh tw CDR3 chudi
nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hogc bién thé cla trinh tu bat

ky trong so céc trinh ty néu trén;

ving bién ddi cta chudi nang chta trinh tv CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong dé trinh ty CDRI1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi niang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tw CDR3 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 67; hoac
bién thé cua trinh tu bit ky trong s6 céc trinh tw néu trén; va ving bién doi cla
chudi nhe chtra trinh tv CDR1, CDR2. va CDR3 chudi nhe. trong do6 trinh tu
CDRI1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh tu CDR3 chudi
nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hodc bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cia chudi nang chia trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong do trinh ty CDRI1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tu CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 65; hodc
bién thé cua trinh tw bat ky trong sd cac trinh tu néu trén; va vung bién doi cua
chudi nhe chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do6 trinh tu
CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh tu CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 68:; va trinh tu CDR3 chudi
nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hodc bién thé cta trinh tu bat

ky trong so céc trinh ty néu trén;

ving bién dbi cta chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi

nang, trong do trinh ty CDRI1 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
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NO: 62; CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tw CDR3 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 126; hodc
bién thé cua trinh tu bét ky trong s& cac trinh tu néu trén; va ving bién doi cta
chudi nhe chra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tur
CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 68; va trinh tw CDR3 chudi
nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hodc bién thé cta trinh tu bat

ky trong s0 céc trinh tu néu trén;

ving bién doi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong d6 trinh tw CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh ty CDR3 chudi ning cé trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 69; hodc
bién thé cua trinh tu bit ky trong s cic trinh tw néu trén; va vung bién ddi cua
chudi nhe chtra trinh tv CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do6 trinh tu
CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh tu CDR2
chubi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 68; va trinh tw CDR3 chudi
nhe ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hoac bién thé cua trinh tu bat

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ying bién ddi cua chudi ning chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong do trinh ty CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi nang c¢o trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125; va
trinh tv CDR3 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 69; hodc
bién thé cua trinh tu bat ky trong s cic trinh tw néu trén; va ving bién doi cua
chudi nhe chtra trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do6 trinh tu
CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 64; trinh tuy CDR2
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh tu CDR3 chudi
nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 70: hodc bién thé cta trinh tu bét

ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong d6 trinh tu CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 71; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 72; va

-118-

118/204



48742

trinh tv CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 73; hodc
bién thé cua trinh tu bt ky trong sd cac trinh tu néu trén; va ving bién dbi cla
chudi nhe chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu
CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 74; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh tw CDR3 chubi
nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 75; hodc bién thé cua trinh tu bét

ky trong s0 céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi ctia chudi ning chtra trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong do trinh tu CDR1 chudi niang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 76; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 77; va
trinh tv CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 78; hodc
bién thé cua trinh tu bat k¥ trong sé céc trinh tu néu trén; va ving bién ddi cta
chudi nhe chta trinh tv CDRI1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tur
CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh tu CDR2
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; v trinh tu CDR3 chudi
nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 79; hodc bién thé cua trinh tu bt

ky trong s0 céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi cua chudi nang chua trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ndng, trong d6 trinh tv CDR1 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 80; CDR2 chubi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 81; va
trinh tu CDR3 chudi nang cé trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 82; hodc
bién thé cua trinh tu bat ky trong sb céac trinh tu néu trén; va vung bién ddi cua
chudi nhe chtta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong do6 trinh tu
CDRI chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: &3; trinh tw CDR2
chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 84; va trinh tw CDR3 chudi
nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 85; hoac bién thé cta trinh tu bit
k¥ trong s6 cdc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi ning chtra trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chubi
niang, trong do trinh ty CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 86; va
trinh tw CDR3 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 57; hodc
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bién thé cla trinh tu bit ky trong sb céc trinh tu néu trén; va ving bién ddi clia
chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu
CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 87; trinh tw CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 88; va trinh tu CDR3 chudi
nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 89; hoac bién thé cua trinh tu bat

ky trong s6 céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong d6 trinh tr CDR1 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 90; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 91; va
trinh tu CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 92; hodc
bién thé cla trinh tu bit ky trong s cac trinh tif néu trén; va ving bién ddi cua
chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong dé trinh tu
CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 93; trinh tu CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 88; va trinh tu CDR3 chudi
nhe ¢o trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 94; hodc bién thé cua trinh tu bt

ky trong s céc trinh tu néu trén;

ving bién dbi cua chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
ning, trong d6 trinh tw CDR1 chudi ning ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 95; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 96; va
trinh tu CDR3 chudi nidng c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 97; hodc
bién thé cla trinh tu bat ky trong sd cic trinh tw néu trén; va ving bién doi cua
chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu
CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 98:; trinh ty CDR2
chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 99; va trinh tw CDR3 chudi
nhe cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 100; hoac bién thé cua trinh tu
bat k¥ trong s6 cac trinh tu néu trén;

ving bién déi cua chudi nang chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi
nang, trong do trinh ty CDRI1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 62; CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 101; va
trinh tu CDR3 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57; hoac

bién thé cua trinh ty bat k¥ trong so cac trinh tw néu trén; va vung bién doi cua
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chudi nhe chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tu
CDRI1 chudi nhe c¢é trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 58; trinh tu CDR2
chudi nhe c6 trinh tr axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va trinh ty CDR3 chudi
nhe c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 60; hoac bién thé cla trinh tu bat

ky trong s cac trinh tu néu trén; hoac

ving bién doi ctia chudi nang chta trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do6 trinh tu CDRI1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 102; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 57; hogc bién thé cla trinh tur bét
k¥ trong s6 cic trinh tw néu trén; va ving bién d6i cua chudi nhe chira trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu
trong SEQ ID NO: 87; trinh ty CDR2 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 88: va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 89;

hoidc bién thé cua trinh tu bit ky trong sd cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi nang chua trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tw CDR1 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 25;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 26; va trinh tw CDR3
chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 27; hodc bién thé cua trinh tu bét
ky trong sb cac trinh tu néu trén; va ving bién ddi ctia chudi nhe chira trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe co trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 22; trinh ty CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 23; va trinh tw CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 24;

hodc bién thé cta trinh tur bat ky trong so céc trinh tu néu trén;

ving bién do6i ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tw CDRI chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 31;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 32; va trinh ty CDR3
chudi nang ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33; hodc bién thé cla trinh tu bét
k¥ trong sO cac trinh tu néu trén; va ving bién d6i cua chudi nhe chua trinh ty CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tr CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 28; trinh ty CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 29; va trinh tu CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 30;
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hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sb cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi nang chia trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do trinh ty CDRI1 chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 37;
CDR2 chudi ning c¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 28; va trinh tw CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 29; hodc bién thé cia trinh tu bit
ky trong sd cac trinh tw néu trén; va ving bién ddi cua chudi nhe chira trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe c¢6 trinh trr axit amin néu
trong SEQ ID NO: 34; trinh tu CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 29; va trinh tw CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 26;

hodc bién thé cta trinh tu bét ky trong sb céc trinh tu néu trén;

vung bién ddi cta chudi ning chta trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong do6 trinh tu CDRI1 chudi ning cé trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 43;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 44; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 45; hodc bién thé cta trinh tu bat
ky trong s6 cac trinh tw néu trén; va vung bién dbi cta chudi nhe chtra trinh ty CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh ty CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 40; trinh ty CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 41; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 42;

hoidc bién thé cta trinh tu bét ky trong sb cac trinh tu néu trén;

vung bién ddi ctia chudi nang chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh ty CDR1 chudi ning c¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 31;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 46; va trinh tw CDR3
chudi ning ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33; hoac bién thé cua trinh tu bat
ky trong s cé4c trinh tu néu trén; va ving bién ddi cua chudi nhe chua trinh tu CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong dé trinh tw CDR1 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 28; trinh ty CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 29; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 30;
hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sd cac trinh tu néu trén;

ving bién déi cta chudi ning chira trinh tu CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong do6 trinh tu CDRI chudi ning c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 37;
CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 48; va trinh ty CDR3
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chudi nang c6 trinh tw axit amin néu trong SEQ ID NO: 39; hodc bién thé cta trinh tu bat
ky trong s cac trinh tu néu trén; va vung bién ddi cua chudi nhe chura trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d¢ trinh ty CDR1 chudi nhe c6 trinh tr axit amin néu
trong SEQ ID NO: 47; trinh ty CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 29; va trinh tu CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 36;

hodc bién thé cua trinh tu bét ky trong sb céc trinh tu néu trén;

ving bién ddi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh tuw CDRI chudi nang co trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 43;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 49; va trinh tu CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 45; hoic bién thé cla trinh tu bat
ky trong sb cac trinh tu néu trén; va ving bién d6i caa chudi nhe chra trinh twr CDRI,
CDR2, va CDR3 chubi nhe, trong d6 trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 40; trinh ty CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 41; va trinh twv CDR3 chuc:)i_ nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 42;

hodc bién thé cua trinh tu bat ky trong so céc trinh tw néu trén;

ving bién dbi cua chudi ning chira trinh tw CDR1, CDR2, va CDR3 chudi nang,
trong d6 trinh ty CDR1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 53;
CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 54; va trinh ty CDR3
chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 33; hodc bién thé cta trinh tu bt
ky trong sd cac trinh tu néu trén; va ving bién d6i cua chudi nhe chua trinh tr CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong dé trinh tw CDR1 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 50; trinh tuy CDR2 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID
NO: 51: va trinh tv CDR3 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52;

hodc bién thé cua trinh tu bit k¥ trong sd cac trinh tu néu trén;

ving bién ddi cta chudi ning chira trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 chudi ning,
trong d6 trinh tr CDRI1 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 55;
CDR2 chubi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 54; va trinh tv CDR3
chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 33; hodc bién thé cua trinh tu bat
ky trong sb cac trinh tw néu trén; va ving bién d6i cua chudi nhe chua trinh tw CDRI,
CDR2, va CDR3 chudi nhe, trong d6 trinh tuy CDR1 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu
trong SEQ ID NO: 50; trinh tu CDRQ chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
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NO: 51; va trinh tw CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52;

hozc bién thé cua trinh tu bét ky trong s6 céc trinh tu néu trén;

62.  Phan ttr axit nucleic ma hoa khang thé hodc trinh tu axit amin theo phuong

4n bat ky trong sb cac phwong 4n néu trén.
63.  Vecto chira phan tir axit nucleic theo phuong an 62.

64. Té bao chtra nucleic chita phin tir axit nucleic theo phuong an 62 hoac

vecto theo phuong én 63.

65.  Ché phdm dugc chira khang thé dugc phan lap theo phuong 4n bét ky trong

s6 cac phuong 4n 1-61 hodc phan tir axit nucleic ma hoa khang thé nay.

66.  Ché pham duoc theo phuong én 65, trong do ché phim nay 1a ché pham

duoc co thé tiém.

67.  Ché pham dugc theo cac phuong an 65 hodc 66, trong do ché phdm nay vo

trung.

68.  Ché pham duoc theo phuong én bat ky trong s6 cac phuwong an 65-67, trong

d6 ché pham nay khong chira pyrogen.

69.  Ché pham duoc theo phwong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n 65-68, trong
d6 ché phdm nay khong chira cac khang thé khong lién két véi Claudin 6.

70.  Phuong phép diéu hoa hoat tinh Claudin 6 bang cach cho té bao biéu hién
Claudin 6 tiép xuc v6i khang thé Claudin 6 hodc ché pham duge chira khang thé nay lién

két v6i Claudin 6 trén bé mat té bao.

71.  Phuong phép theo phuong an 70, trong d6 khang thé nay la khang thé bét
ky trong s6 cac khang thé dwoc dé xuit trong ban md ta nay hodc khang thé theo phuong

an bat ky trong s cac phuong 4n 1-61 hodc phan tir axit nucleic ma hoa khang thé nay.

72.  Phuong phép ¢ ché chirc nang ctia Claudin 6 béng cach cho té bao biéu
hién Claudin 6 tiép xtic vi khang thé hodc ché phdm duge chira khang thé ndy ma tc ché

chirc ndng cua Claudin 6 bang cach lién két v6i Claudin 6.

73.  Phuong phap theo phuong 4n 61, trong d6 khang thé nay 1a khang thé bét
ky trong s6 cac khang thé duoc dé xuit trong ban md ta nay hoic khang thé theo phuong
an bat ky trong sd cac phuong 4n 1-61 hodc phan tr axit nucleic ma hoa khang thé nay.
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74.  Phuong phép theo phuong an 72, trong dé khang thé nay 12 khang thé hoac
peptit theo phuong an bat ky trong s cac phuong an 1-61. '

75.  Phuong phép theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong an 72-74, trong

d6 khang thé nay duoc st dung cho d6i tuong can khang thé nay.

76.  Phuong phép theo phuong én 75, trong d6 chirc nang nay la diéu chinh tinh

toan ven cua moi noi chat ché.

77.  Phuong phap diéu tri cho ddi twong mic rdi loan do Claudin 6 gay ra,
phuong phap nay bao gdm budc cho ddi tuong st dung ché pham duoc chira khang thé
Claudin 6, ching han nhu khang thé bat ky dugc d& xuét trong ban md ta ndy hodc khang
thé theo phuong 4n bét ky trong s6 cc phuong 4n 1-61 hodc phén tir axit nucleic mé hoa

khang thé nay.

78.  Phuong phap theo phuong &n 77, trong do rdi loan nay 1a bénh ung thur lanh
tinh hodc di can, vi du, ung thu budng trimg (vi du, ung thu bidu m6 budng trimg), ung
thu co quan sinh san (ung thu vu, ung thu cd tir cung, ung thu tinh hoan, ung thu ti cung,
hodc ung thu nhau thai), ung thu phdi, ung thu da day, ung thu gan, ung thu tuyén tuy,
ung thu 6ng mat, ung thu bang quang, ung thu than, ung thu rudt két, ung thu rudt non,

ung thu da, ung thu dau va co, sacom, hodc u t€ bao mam.

79.  Phuong phép theo cac phuong an 77 hodc 78, trong d6 khéang thé nay la
khang thé theo phuong an bat ky trong s céc phuong 4n 1-61 hodc phan tir axit nucleic
ma hoa khang thé nay hodc ché pham dugc chira khéng thé hodc phan tir axit nucleic ma

héa khang thé nay.

80.  Phuwong phép diéu tri ung thu & ddi tuong, phuong phap nay bao gom budc
cho déi tuong st dung chat didu tri lién két dac hiéu véi claudin 6 va lién két véi CD3

va/hodc 4-1BB.

81.  Phuong phap theo phuong 4n &0, trong do chét didu tri nay chtra khang thé
theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong an 1-61 hodc phan tr axit nucleic md héa

khang thé nay.

82.  Phuong phép diéu tri ung thu & ddi twong, phuong phap nay bao gém budc
cho d6i tuong st dung ché pham duoc chira khéng thé lién két véi gbc Q156 caa Claudin
6 hodc phan tir axit nucleic ma hoa khang thé nay.
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83.  Phuong phéap theo phuong an 77, trong d6 khang thé nay bao gdm CDR,
VL, hoac VH nhu dugce dé xuét trong ban md ta nay hoac trinh tu néu trong SEQ ID NO:
2-135.

84.  Phuong phép theo cac phuong an 82 hodc 83, trong d6 khang thé nay 1a
hexabody.

85.  Phuong phap theo phuong an 82, trong do ché phdm dugc chira thu thé
kham, ching han nhu thu thé khang nguyén thé kham (CAR), trong d6 thu thé nay chira
mién khang thé ngoai bao bao gdm khang thé theo phwong 4n bét ky trong sé cac phuong
4n 1-61 hodc khang thé lién két voi gbe Q156 clia Claudin 6.

86.  Phuong phap theo phuong an 85, trong do thu thé kham nay bao gdm mién
xuy€n mang va mién ndi bao.

87.  Phuong phép theo cac phuong 4n 85 va 86, trong do té bao bao gém thu thé
kham.

®8.  Phuong phap theo phuong 4n 87, trong do té bao nay la t& bao mién dich,
chéng han nhu té bao T, dai thuc bao, té bao tua, té bao NK, va cac té bao tuong tu.

89. Khéng thé da dic hiéu, trong d6 khang thé da ddc hiéu nay bao gébm ving
khang thé nhu duge dé xuit trong ban md ta nay.

90. Khéng thé da dic hiéu theo phuong an 89, trong d6 vung khing thé chira
khéng thé, peptit CDR, VL, hodc VH nhu duoc dé xuét trong ban md t4 nay hodc theo
phuong an bt ky trong s6 cac phuong dn 1-61.

91. Thu thé kham bao gém ving khang thé nhu dwoc d& xuét trong ban mo ta
nay.

92.  Thu thé kham theo phuong an 91, trong d6 ving khang thé chita khang thé,
peptit CDR, VL, hodc VH nhu duogc dé xudt trong ban mo ta nay hodc theo phuong 4n
bat ky trong s cac phuong 4n 1-61.

93.  Ché pham cha khang thé theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong an 1-
61 hodc vung khang thé nhu dugc d& xuit trong ban mo ta nay duogc lién két véi duoc
chat hogc chét diéu tri khéc.

94.  Ché pham theo phuong 4n 93, trong d6 chit didu tri nay la xytokin, ching
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han nhu IL-2.

95, Ché pham theo phuong 4n 93, trong do6 ché phdm nay 1a chit lién hiép
khéng thé duoc chat (ADC).

96.  Ché phdm theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong én 93-95, trong do
ving khang thé chira khang thé, peptit CDR, VL, hogc VH nhu dugc d& xuét trong ban

mo ta nay hodc theo phuong an bat ky trong s cac phuong an 1-61.
97.  Hexabody bao gdm vung khang thé nhu duoc dé xuat trong bin mo ta nay.

98.  Hexabody theo phuong an 97, trong d6 vung khéng thé chira khang thé,
peptit CDR, VL, hodc VH nhu dugc dé xudt trong ban mé ta nay hodc theo phuong an
bat ky trong sé cac phuong 4n 1-61 hodc trinh tw chira mét hodc nhiéu trinh tu trong s6

SEQ ID NO: 2-135.

99.  Ché pham chwra peptit nhu dugc d& xuét trong ban mo ta nay, ching han

nhu peptit chira mot hodc nhiéu trinh tu trong s6 SEQ ID NO: 2-135.

100. Ché pham theo phwong an 99, trong d6 peptit nay la khang thé, peptit CDR,
VL, hoic VH nhu duge dé xuat trong ban mo ta ndy hodc 1a peptit hoac khang thé theo
phuong an bat ky trong sé cac phuong an 1-61.

101. Phuong phap phat hién sy c6 mat hodc khong c6 mit cia Claudin 6 trong
mot mau bao gdm budc cho mau nay tiép xtc v6i khang thé nhu duoc dé xuat trong ban
md ta nay va theo phuong an bat ky trong s cac phuong én néu trén va budce phat hién
su lién két v6i khang nguyén Claudin 6 boi khang thé, trong d6 viée phat hién su lién két
nay chi ra ¢c6 mit cua Claudin 6; hodc viéc khong phét hién sy lién két vi claudin 6 chi

ra khong c6 mét cua Claudin 6.

102. Phuong phép phan phdi ché phim dén té bao bicu hién Claudin 6, phuong
phép nay bao gdm budc cho té bao tiép xtic v6i khdng thé nhu duoc dé xuat trong ban md
t4 nay hodc khang thé theo phuong én bat ky trong s6 cac phuong an 1-61, trong do
khang thé nay duoc lién két v6i phan tir khac dé duoc phan phoi dén té bao biéu hién

Claudin 6.

103. Phuong phap theo phuong an 102, trong d6 khang thé nay la khang thé,
peptit CDR, VL, hodc VH nhu dwoc dé xuit trong ban md ta nay hodc 1a peptit hodc

khang thé theo phuong an bat ky trong sé céc phuong 4n 1-61, hodc chira mét hodc nhiéu
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trinh tu trong s6 SEQ ID NO: 2-135.

104. Céc phuong phap theo cac phuong an 102 hodc 103, trong d6 phan tir khac

nay la duogc chat.

105. Phuong phap cho ché pham tiép xic véi té bao bicu hién Claudin 6,
phuong phip nay bao gdm budc cho té bao tiép xic voi khang thé nhu duoc dé xuét
trong ban mo ta nay, trong do khang thé nay dugc lién két v6i phan tir khac dé tiép xuc
v6i té bao bieu hién Claudin 6.

106. Phuong phap theo phuong an 105, trong d6 khang thé nay 1a khang thé,
peptit CDR, VL, hodc VH nhu duoc dé xuét trong ban md ta nay hodc la peptit hoac
khang thé theo phwong 4n bat ky trong s6 cac phwong 4n 1-61, hogdc chira mot hodc nhiéu

trinh tu trong s6 SEQ ID NO: 2-135.

107. Céac phuong phap theo cac phuong an 105 hodc 106, trong d6 phan tir khéac

nay 1a dugc chat.

108. Phuong phéap theo phuong an bat ky trong sé cac phwong an 105-107, trong

d6 té bao biéu hién claudin 6 1a & d6i tuong.

109. Phuong phéap theo phuong an bat k¥ trong sb cac phuong 4n 105-108, trong
d6 té bao nay 1a té bao khéi u.

110. Phuong phéap theo phuong an 109, trong do té bao khdi u nay 1a té bao khdi

u ran.

111. Phuong phép theo phuong 4n 110, trong d6 té bao khdi u nay 1a té bao khoi
u budng trimg, té bao khdi u phoi té bao khong nh, té bao khdi u quai, té bao khdi u da
day, té bao khéi u phdi, té bao khéi u v, hodc té bao khdi u rudt két hodc loai t& bao khoi
u hodc ung thu khéc duoc dé xuat trong ban md ta nay.

Nhu duge dé xudt trong ban mo ta nay, trinh tw ADN (hodc ARN) ¢6 thé ma hoa
protein co thé thay dbi do su thodi héa mi di truyén. Céc bién thé nhu vy ciing duge bao
gdm bai cdc phuong an duge dé xuat trong ban mo ta nay.

Sang ché s& dugc md ta c6 tham chiéu dén cac vi du sau day. Cac vi du nay chi
duoc cung cép nham muc dich minh hoa va cac yéu cdu bao hd khong duogc hiéu theo

cach bi gidi han trong céc vi du nay, ma phai dugc hiéu 1a bao gém vi du bat ky va tAt ca
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cac dang bién doi tro thanh hién nhién do nodi dung dugc dé xuét trong ban mo ta nay.
Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& dé dang nhan ra mot loat céc thong sb
khong quan trong c6 thé duoc thay doi hodc sira d6i dé mang lai két qua vé co ban tuong

tu.
Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1: Céc khang thé Claudin 6 Lién két voi Claudin 6.

FIG.1 minh hoa két qua ctia mot thir nghiém lién két cho thdy MAb Claudin 6 lién
két v6i Claudin 6 cia nguoi. Té bao than phdi thai cua nguoi 293T (HEK-293T) da duoc
chuyén nhidm tam thoi v6i ADN cho Claudin 6 cta ngudi (hsCLDN6) hodc vecto rong
cing v6i GFP (pUC) trong 22 gio. MAb Claudin 6 (IM136, IM171, IM172 va IM173)
duoc thém vao & cac do pha loang ting bac (0,0-10 pg/mL) va u trong 90 phut kem theo
lic. Sau budc rira, khang thé tht cdp dé phat hién (khang thé khang IgG Fc nguoi cua
chudt lién hop allophycoxyanin; Southern Biotech) dugc thém vao va u trong 30-45
phit. Té bao duoc rira sach, va sy phat huynh quang dugc phat hién bing k¥ thuat dém té
bao dong chay Intellicyt thong lugng cao, v6i dinh vi bang cach vé do thi tin xa phia
trudc so véi tan xa bén. D liu dugc phan tich trong phan mém GraphPad Prism dya
trén gia tri trung binh hinh hoc cuia cuvong d6 huynh quang di v6i quén thé té bao trong
mdi giéng.

Vi du 2: Cac khéng thé Claudin 6 Lién két uu tién véi Claudin 6 so v6i cac Protein
Claudin khac. FIG.2 minh hoa két qua cta thtr nghiém lién két cho thay ring MAbD
Claudin 6 lién két voi Claudin 6 clia nguoi vu tién so véi cac protein Claudin khac. Té
bao than phoi thai cta nguoi 293T (HEK-293T) dugc chuyén nhiém tam thoi v&i ADN
cho protein Claudin duoc chi dinh hodc vecto rong cung véi GFP (pUC) trong 22 gio.
Két qua chimg minh rang céc khang thé nay c6 thé lién két wu tién véi Claudin 6 hon cac
thanh vién khéc trong ho.

Vi du 3: Dém té bao dong chay trén cac té bao HEK-293T dugc chuyén nhiém béi
cac plasmit biéu hién céc protein dugc chi dinh. FIG.3 minh hoa tinh déc hi¢u néu cac
khang thé duge thit nghiém theo phuong phap dém té bao dong chay, nhu dugc thuc hién
trong Vi du 2.
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Vi du 4: TIM136 va IM171 lién két v6i cac té bao PA-1 biéu hién ty nhién Claudin-
6. Phat hién theo phuong phap dém té bao dong chay bing cach nhudm té bao PA-1 véi
céc khang thé duge chi dinh. FIG.4 minh hoa céc khang thé lién két véi té bao PA-1 biéu
hién tu nhién Claudin-6. Phét hién bing k§ thuat dém té bao dong chay.

Vi du 5: Cac khang thé lién két v6i cac té bao biéu hién tu nhién Claudin-6. FIG.5
minh hoa cac khéng thé bd sung lién két vi céc té bao PA-1 biéu hién tu nhién Claudin-
6. Phé4t hién bang dém té bao dong chay, nhu duge thuc hién trong Vi du 4. DENV dai

dién cho khang thé dbi chimg am (chbng virut Dengue).

Vi du 6: Fig.6 minh hoa tinh dac hiéu cuia MAb Claudin 6 LM171 lién két voi
mang proteome mang (MPA), bao gém 5.300 protein mang ctia ngudi dugc biéu hién
trong t& bao HEK-293 cia ngudi. Té bao di dugc thdm véi saponin 0,1%, khang thé
duoc thém vao MPA & ndng d6 1 ug/ml va su gan két trén thu vién protein dugc do bang
dém té bao dong chay thong luong cao (Intellicyt HTFC) bang cich st dung khang thé
thir cép phat huynh quang. LM171 ddc hiéu cao d6i voi Claudin 6.

Vi du 7: Khang thé ddc hiéu Claudin 6 c6 thé hoat dong v&i mét chudi nhe thong
thuong 'phd quat’. Cac khang thé dac hiéu véi Claudin 6 da dugc bién doi dé hodn doi
chudi nhe dugc xac dinh ban dau béng chudi nhe thong thuong. Céc két qua dugc minh
hoa trong bang duéi ddy chimg minh ring chudi nhe thong thudng ciing ¢6 thé hd tro lién
két véi Claudin 6 hodc su biéu hién/san xuét khang thé. Cac két qua nay ching minh rang
su lién két v6i Claudin 6 chu yéu duoc xac dinh bang cach st dung chudi ning bat ky
trong s6 cac chudi ning co thé thay d6i va CDR c6 trong cung mdt chudi va ring cac
chudi ning nay c6 thé dugc ghép nbi véi cac chudi nhe nay hodc nhitng chudi nhe thong

thuong khac.

Bang 1. Su biéu hién va lién két ctia cdc MAb claudin 6. MAb claudin 6 duoc diéu
ché béng cach su dung chudi nhe tu nhién ctia ching hodc dugc diéu ché béng cach
st dung mot chudi nhe khac. Ning suit thé hién viéc diéu ché MAD tinh khiét va ug
protein thu dugc tr qua trinh didu ché. Su lién két dai dién cho 66 nM MADb dugc
chi dinh lién két vé6i cac té bao HEK-293T biéu hién claudin 6 dich. Cac ddi ching
dai dién cho cac MAD tuong tu nhudm céac té bao HEK-293T khéng duoc chuyén
nhiém v&i claudin 6. Sy nhuém mau dugc phat hién béng k¥ thuat dém té bao dong

chay (huynh quang trung binh hinh hoc). N/A, khong co.
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Dich MADb Nang sudt (ug) |  Lién két
CLDNG6 IM179 116,2 N/A
CLDNG6 IM179 w/ F10h cLC 152,0 N/A
CLDNG6 IM180 178,5 46.870
CLDN6 IM180 w/ F10h cLC 166,3 10.085

Péi chimg (-
IM180 w/ F10h cLC 166,3 288
CLDNG6)
CLDN6 IM271 112,6 62.993
CLDNG6 IM271 w/ F10h cLC 124,2 160.301
Dbi ching (-
IM271 w/ F10h cLC 1242 312
CLDNO)

Vi du 8: X4c dinh cac gbe quan trong dé lién két Ab. Két qua 1ap ban do epitop
cta Shotgun Mutagenesis. D¢ phan tng (va cac khoang) lién két trung binh duoc liét ké
cho tit ca cac gbc quan trong dugc xac dinh. Cac gbc quan trong d6i voi lién két Ab
(dwoc t& mau xam) la cdc gdc ¢6 dot bién am tinh ddi véi lién két v6i Ab thir nghigm
(<30% do phan tng kiéu dai), nhung dwong tinh voi lién két déi voi 3656 Mab doi
chimg. MAb 3001-D5 va 3656 1a cac khang thé Claudin c6 phan tmg chéo va lién két véi
Claudin 6 va Claudin 9. Do do, epitop cho MAb IM136 bao g0m cac gbc E48, D68, P74,
D76 va R158. Cac epitop cho MAb IM171 bao gom T33, N38, E48, D76, A153, E154,
Q156 va R158. Cac epitop cho MAb IM172 bao gom N38, E48, Y67, P74, D76, D146,
V152, E154, Q156 va R158. Céc epitop cho MAb IM173 bao gdm E48, Y67, Q156 va
R158. Vi du, dit liéu nay minh hoa ring khang thé lién két uu tién v6i Claudin 6 hon
Claudin 9 duoc uu tién bao gom dudi dang goc epitop Q156. Dit liéu nay dugc minh hoa

trong FIG.8.

Vi du 9: Cac té bao CAR-T biéu hién khang thé claudin 6 IM136 duoc hoat hoa
béi cdc té bao biéu hién claudin 6 cua nguoi hodc chudt. Cac té bao CAR-T khong ¢6
khang thé claudin (‘'Té bao T-CAR-Am tinh') khong dugc hoat héa bdi céc té bao biéu
hién claudin 6. Su hoat héa t& bao dugc do bing su biéu hién cia CD69 sau khi cung u
qua dém véi cac té bao nay, khi dugc phét hién bang k¥ thuat dém té bao dong chay cho

khang thé khang CD69. Dit liéu dugc minh hoa trong FIG.7. Thy thé kham bao gém
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mién ngoai bao chira khang thé claudin 6 dugc mo ta & ddy (IM136) 1a scFv (VL-cau ndi-
VH) dugc dung hop v6i mién xuyén mang CD8, 4-1BB, va mién tin hiéu CD3zeta. Ciu
truc nay dya trén cau tric CAR duoc bdo cdo trong tai liéu Milone va céc dong tac gia,
Molecular Therapy vol. 17 no. 8, 1453—1464 thang 8 nam 2009, duoc dua vao day toan

b bang cach tham chiéu.
Vi du 10: Cac khang thé khang Claudin 6 lién két dac hiéu vé6i Claudin 6

Bang dudi ddy cung cip thong tin lién két vé cac khang thé khac nhau. Cac khang
thé nay da duoc thir nghiém dé lién két véi Claudin 6 cling nhu ching minh tinh dic hiéu

cta su lién két d6 so véi CLDN9, CLDN4 va CLDN3.

132/204

Khang thé Lién két CLDNG6 (EC50) | CLDN9 | CLDN4 | CLDN3
IM-271 nho hon 4 nM - - i
IM-271-1HAQ nhé hon 4 nM - - )
IM-271-1HBG nho hon 4 nM i - i
IM-271-1HFJ nho hon 4 nM i 3 j
IM-271-1HEP nho hon 4 nM i 3 )
IM-271-1HHP nho hon 4 nM - - j
IM-35-N1F09-

1HA nho hon 4 nM + + +
IM-271-1HBF nho hon 4 nM i - i
IM-271-1HFB nho hon 4 nM i } j
IM-271-1HHR nho hon 4 nM - - -
IM-271-1HGT nho hon 4 nM + T -
IM-35-N2H07-

1HA nho hon 4 nM + - )

Al luc cua céc khang thé khac nhau khiang CLDNG6 so v6i CLDN9, CLDN3 va
CLDN4 duoc do bang cam bién sinh hoc. Phép do 4i luc bing cam bién sinh hoc clia céc
khang thé khac nhau khdng cac protein dugc xac dinh bang cach s dung Forte Octet,
duge st dung dé do bing cam bién sinh hoc, bang cach st dung céc protein claudin
nguyén ven dugc nhung trong cac hat gidng virutt (hat lipit). Kp cho cdc khéng thé khac

nhau dugc chi ra dudi day.
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Khang thé CLDNG6 (Kp) CLDN9 (Kbp)
IM-136 12 nM 386 nM
IM-171 3,0 nM 902 nM
IM-172 Nhé hon 0,1 nM 81 nM
IM-173 0,32 nM N/D
Clinical Benchmark 0,11 nM 94 nM

133/204

Dir liéu niy chéng minh ring céc khang thé nay c6 thé lién két ddc hidu véi

Claudin 6 ma khong lién két dang ké véi CLDN9, CLDN4 va CLDN3.

Tém lai, cac phuong 4n va vi du chimg minh kha ning san xudt va tinh déac hiéu

ciia cac khang thé Claudin 6, 6 thé duoc st dung cho cac phuong phap khac nhau nhu

dugc dé xuat trong ban mo ta nay.

Ban mo ta ciia moi va moi bang sang ché, don ding ky sang ch€, cdng bd va so

truy cap dugc trich dan & day du duge dua vao day toan bo bang cach tham chiéu.

Mic du sang ché da duge bdc 16 c¢6 tham chi€u dén cac phuong an khac nhau,

nhung rd rang la cdc phuong dn va bién thé khic cla cic phuong én nay co the duoc

nhitng ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vure nay nghi ra ma khong xa roi tinh than

va pham vi thuc su cua sang ché. Cac yéu cau bao ho kém theo nham muc dich s& dugc

hiéu la bao gdm tit ca cc phuong &n nhu véy va cac dang bién ddi twong duong.
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YEU CAU BAO HO
1. Khéng thé, bao gdbm ving bién ddi ctia chudi ning chira CDR1 (HCDR1), CDR2
(HCDR2), va CDR3 (HCDR3) chudi ning, va ving bién dbi ctia chudi nhe chira CDR1
(LCDR1), CDR2 (LCDR2), va CDR3 (LCDR3) chudi nhe, va trong d6 khang thé co:

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 139, HCDR2 c¢6 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 140, va HCDR3 c6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 82, LCDRI ¢o trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 83; LCDR2 ¢6 trinh tur néu trong SEQ ID NO: 84; va LCDR3 c¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 85;

HCDRI1 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 141, HCDR2 c¢¢ trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 142, va HCDR3 c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 57, LCDRI ¢6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 87; LCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 88; va LCDR3 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 89;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 143, HCDR2 ¢¢ trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 144, va HCDR3 c¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 92, LCDRI1 ¢6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 93; LCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 88; va LCDR3 c6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 94;

HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 145, HCDR2 c¢6 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 146, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 97, LCDRI ¢6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 98; LCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 99: va LCDR3 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 100;

HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 25, HCDR2 c¢¢ trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 26. va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 27, LCDRI ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 22; LCDR2 ¢¢ trinh ty néu trong SEQ ID NO: 23; va LCDR3 ¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 24;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 31, HCDR2 ¢¢ trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 32, va HCDR3 ¢6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 33, LCDRI1 ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 28; LCDR2 ¢¢ trinh tu néu trong SEQ ID NO: 29; va LCDR3 c¢ trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 30;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 37, HCDR2 ¢6 trinh ty néu trong SEQ
ID NO: 38, va HCDR3 ¢6 trinh tir néu trong SEQ ID NO: 39, LCDR1 ¢6 trinh tu néu
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trong SEQ ID NO: 34; LCDR2 c¢6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 29; va LCDR3 c¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 36;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 43, HCDR2 c¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 44, va HCDR3 c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 45, LCDRI ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 40; LCDR2 ¢0 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 41; va LCDR3 ¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 43;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 25, HCDR2 ¢6 trinh ty néu trong SEQ
ID NO: 26, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 27, LCDRI ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 22; LCDR2 ¢6 trinh tur néu trong SEQ ID NO: 23; va LCDR3 ¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 24,

HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 31, HCDR2 ¢¢ trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 46, va HCDR3 ¢ trinh tur néu trong SEQ ID NO: 33, LCDR1 c¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 28; LCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 29; va LCDR3 ¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 30;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 37, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 48, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 39, LCDRI ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 47; LCDR2 ¢¢ trinh tu néu trong SEQ ID NO: 29; va LCDR3 c¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 36;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 43, HCDR2 ¢¢ trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 49, va HCDR3 c¢6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 45, LCDR1 ¢o trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 40; LCDR2 ¢¢ trinh tu n€u trong SEQ ID NO: 41; va LCDR3 c¢¢ trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 42;

HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 53, HCDR2 c¢ trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 54, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 33, LCDRI ¢0 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 50; LCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 51; va LCDR3 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 52;

HCDRI ¢ trinh tg néu trong SEQ ID NO: 55, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 54, va HCDR3 ¢6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 33, LCDRI ¢o trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 50; LCDR2 ¢6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 51; va LCDR3 ¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 52;
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HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 56, HCDR2 c6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 101, va HCDR3 ¢ trinh tw néu trong SEQ ID NO: 57, LCDRI c¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 58; LCDR2 ¢6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 c¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI1 c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 56, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 101, va HCDR3 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 61, LCDR1 ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 58; LCDR2 ¢6 trinh tur néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 c¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh ty néu trong SEQ
ID NO: 101, va HCDR3 c¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 63, LCDRI ¢6 trinh tur néu
trong SEQ ID NO: 64; LCDR2 c¢ trinh ty néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 c¢ trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 c6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 101, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 65, LCDRI ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 64; LCDR2 ¢0 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 c¢06 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI1 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 c¢6 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 101, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 66, LCDRI c6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 64; LCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 59: va LCDR3 co
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢06 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 101, va HCDR3 c¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 67, LCDRI ¢6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 64; LCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI1 c6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 101, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 65, LCDR1 ¢6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 58; LCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 68; va LCDR3 ¢o
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI1 c6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 101, va HCDR3 c¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 126, LCDRI1 ¢6 trinh tu

-136-



48742 137/204

néu trong SEQ ID NO: 58; LCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 68; va LCDR3 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI1 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 c6 trinh tw néu trong
SEQ ID NO: 101, va HCDR3 ¢ trinh ty néu trong SEQ ID NO: 69, LCDRI ¢6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 58; LCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 68; va LCDR3 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 60;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 101, HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 69, LCDR1 ¢6 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 64; LCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 ¢6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 70;

HCDR1 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 71, HCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ
ID NO: 72, vda HCDR3 c¢6 trinh tyr néu trong SEQ ID NO: 73, LCDRI1 ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 74; LCDR2 ¢¢ trinh ty néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 c6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 75;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 76, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 77, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 78, LCDR1 c¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 147; LCDR2 ¢ trinh ty néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 79;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 80, HCDR2 ¢06 trinh tur néu trong SEQ
ID NO: 81, va HCDR3 c¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 82, LCDRI c¢¢ trinh tw néu
trong SEQ ID NO: 83; LCDR2 ¢¢ trinh tw néu trong SEQ ID NO: 84; va LCDR3 c¢6 trinh
fir néu trong SEQ ID NO: 85;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 86, va HCDR3 c¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 57, LCDRI c¢6 trinh ty néu
trong SEQ ID NO: 87; LCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 88; va LCDR3 c¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 89;

HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 90, HCDR2 c6 trinh tw néu trong SEQ
ID NO: 91, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 92, LCDRI ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 93; LCDR2 ¢0 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 88; va LCDR3 ¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 94;
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HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 95, HCDR2 c6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 96, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 97, LCDRI ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 98; LCDR2 c6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 99; va LCDR3 c¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 100;

HCDRI ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 101, va HCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 57, LCDRI c¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 58; LCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 ¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 60; hoac

HCDRI1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 c6 trinh tw néu trong SEQ
ID NO: 102, va HCDR3 c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 57, LCDR1 ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 87; LCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 88; va LCDR3 c¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: §9.

2. Phén tir axit nucleic ma héa khang thé theo diém 1.

3. Duoc pham chira khéng thé theo diém 1 hodc phan tit axit nucleic md hoa khéng thé
nay.

4. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gdbm HCDR1 c6 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 53, HCDR2 c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 54, HCDR3 ¢6 trinh tu néu

trong SEQ ID NO: 33, LCDR1 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 50; LCDR2 c6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 51; va LCDR3 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 52.

5. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gom:

a) ving bién ddi ciia chudi nhe c¢6 mirc d6 twong ddng it nhét 1a 90% vdi trinh tu

axit amin néu trong SEQ ID NO: 19, vung bién ddi cta chudi nhe nay bao gom:
i. CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 50;
ii. CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 51;
iii. CDR3 chudi nhe co6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52; va

b) vung bién dbi cta chudi ndng c6 mic do twong ddng it nhat 1a 90% v6i trinh tu

axit amin néu trong SEQ ID NO: 18, ving bién dbi cta chudi ning bao gdm:
i. CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 53;

ii. CDR2 chudi ning ¢ trinh tu axit amin néu trong SEQ ID N O: 54;
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iii. CDR3 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 33.

6. Khang thé theo didm 5, trong d6 vimg bién ddi cta chudi nhe c6 mitc do twong dong it
nhét 13 95% v6i trinh tur axit amin néu trong SEQ ID NO: 19, va viing bién ddi cua chudi
ning c6 muc do tuong dﬁ“)ng it nhat 12 95% v&i trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO:

18.

7. Khéang thé theo diém 1, trong d6 khéng thé nay bao gém ving bién ddi cia chudi nhe
c6 mirc d6 tuong ddng it nhat 1a 90% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 19,

ving bién ddi cua chudi nhe bao gdm:
i. CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 50;
ii. CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 51; va
iii. CDR3 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 52.

8. Khang thé theo diém 7, trong d6 khang thé nay bao gém ving bién ddi ctia chudi nhe

c6 muc do tuong déng it nhat 12 95% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 19.

9. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gom HCDR1 ¢6 trinh tu néu trong
SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 125, HCDR3 ¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 69, LCDRI c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 58; LCDR?2 c6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 68; va LCDR3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 60.

10. Khang thé theo diém 1, trong d6 khing thé nay bao gom HCDRI ¢ trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 125, HCDR3 c¢6 trinh
tur néu trong SEQ ID NO: 67, LCDRI c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 64; LCDR2 ¢¢
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 ¢ trinh tu néu trong SEQ ID NO: 60.

11. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gom:

a) vung bién ddi cua chudi nhe c6 muirc dd twong déng it nhat 12 90% véi trinh tu

axit amin néu trong SEQ ID NO: 118, vung bién ddi cua chudi nhe bao gom:
i. CDRI1 chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 58;
ii. CDR2 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 68;
iii. CDR3 chudi nhe c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, va
b) vung bién dbi ctia chudi ning c6 muc do twong ddng it nhat 1a 90% vdi trinh tyw
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axit amin néu trong SEQ ID NO: 117, vung bién dbi cuia chudi ning bao gom:

i. CDR1 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;

ii. CDR2 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 125;

iii. CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 69.
12. Khéng thé theo diém 11, trong d6 vung bién ddi cua chudi nhe ¢6 muc d6 trong dong
it nhat 1a 95% vd&i trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 118, va vung bién d6i caa
chudi ning c6 muc d tuong ddng it nhat 12 95% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 117.
13. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gom:

a) ving bién ddi cta chudi nhe ¢6 muc do twong ddng it nhat 1a 90% v6i trinh tu

axit amin néu trong SEQ ID NO: 112, vung bién ddi cua chudi nhe bao gom:

i. CDRI1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64;

ii. CDR2 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59;

iii. CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, va

b) vung bién d6i ctia chudi ning c6 muc do tuong ddng it nhat 1a 90% véi trinh tu

axit amin néu trong SEQ ID NO: 111, vung bién ddi ctia chudi ning bao gdm:

i. CDR1 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;

ii. CDR2 chudi nang c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125;

iii. CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 67.
14, Khang thé theo diém 13, trong d6 ving bién ddi cta chudi nhe c6 mic do trong dong
it nhat 13 95% véi trinh fur axit amin néu trong SEQ ID NO: 112, va viing bién dbi cta
chudi nang c6 mic do tuong dong it nhét 1a 95% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID
NO: 111.
15. Khang thé theo diém 1, trong d6 khéang thé nay bao gom HCDRI c¢ trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢6 trinh tiw néu trong SEQ ID NO: 125, HCDR3 c¢6 trinh
tr néu trong SEQ ID NO: 66, LCDR1 c6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 64; LCDR2 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 ¢0 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 60.

16. Khéang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gom:
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a) ving bién déi cua chudi nhe c6 muc do twong dong it nhat 1a 90% vdi trinh tu

axit amin néu trong SEQ ID NO: 110, ving bién ddi cua chudi nhe bao gom:
i. CDR1 chudi nhe c6 trinh tr axit amin néu trong SEQ ID NO: 64;
ii. CDR2 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59;
iii. CDR3 chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, va
b) ving bién ddi ciia chudi ning c6 muc do twong ddng it nhat 1a 90% v6i trinh tu
axit amin néu trong SEQ ID NO: 109, vung bién ddi cua chudi ning bao gdm:
i. CDR1 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
ii. CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125;
iii. CDR3 chudi ning c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 66.
17. Khang thé theo diém 16, trong d6 ving bién ddi ctia chudi nhe c6 mirc d trong dong
it nhat 12 95% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 110, va vung bién ddi cua
chudi nang c6 muc do tuong ddng it nhét 1a 95% véi trinh ty axit amin néu trong SEQ D
NO: 109.
18. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gdm ving bién dbi ctia chudi nhe
¢6 mirc d6 tuong ddng it nhét 1a 90% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 110,
viing bién do6i ctia chudi nhe bao gom:
i. CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64;
ii. CDR2 chudi nhe c6 trinh trr axit amin néu trong SEQ ID NO: 59;
iii. CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60.

19. Khang thé theo diém 18, trong d6 ving bién doi ciia chudi nhe ¢6 mitc do tuong dong
it nhat 12 95% v trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 110.

20. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gdm HCDRI c6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 62, HCDR2 ¢¢ trinh tw néu trong SEQ ID NO: 125, HCDR3 ¢6 trinh
tu néu trong SEQ ID NO: 65, LCDRI1 ¢0 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 64; LCDR2 ¢6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 59; va LCDR3 ¢0 trinh tw néu trong SEQ ID NO: 60.

21. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gom:

a) ving bién ddi cua chudi nhe c6 muc d6 twong dong it nhét 1a 90% véi trinh tu
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axit amin néu trong SEQ ID NO: 108, vung bién ddi cuia chudi nhe bao gom:
i. CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64;
ii. CDR2 chudi nhe c6 trinh tr axit amin néu trong SEQ ID NO: 59;
iii. CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60, va

b) ving bién ddi cta chudi nang c6 mtc do twong ddng it nhét 1a 90% vdi trinh tu

axit amin néu trong SEQ ID NO: 107, vung bién ddi cua chudi ning bao gdm:
i. CDR1 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 62;
ii. CDR2 chudi ning c6 trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 125;
iii. CDR3 chudi nang c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 65.

22. Khang thé theo diém 21, trong d6 ving bién ddi ctia chudi nhe c6 muc do trong dong
it nhit 13 95% véi trinh fur axit amin néu trong SEQ ID NO: 107, va ving bién dbi cta
chudi ning c¢6 mirc do tuong dOng it nhét 1a 95% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID

NO: 108.

23. Khang thé theo diém 1, trong d6 khang thé nay bao gom ving bién ddi cuia chudi nhe
¢6 muc do twong dong it nhét 1a 90% véi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 108,

ving bién ddi ctia chudi nhe bao gom:
i. CDR1 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 64;
ii. CDR2 chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 59; va
iii. CDR3 chudi nhe c6 trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 60.

24, Khang thé theo diém 23, trong d6 vung bién ddi ctia chudi nhe c6 mirc do trong dong

it nhat 12 95% vi trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 108.

25. Té bao bao gém phan tir axit nucleic theo diém 2.
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Tyr

95

Ile

Ser

Leu
160
Leu

Gly

Ser

Gly

Tyr

vVal

vVal

Arg

80

Cys

Ala

Ser
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Ala Leu

Glu Ile

Gln Gln

Gly Lys
50

Gly Ser

65

Ala Val

Gly Ala

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ala Val
1

Ala Leu

Ala Met

Ala Gly
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Lys

Ser Ile

<210>

<211>
<212>

Thr Gln

Thr Cys
20

Lys Ser

35

Arg Pro

Thr Ala

Tyr Tyr

Gly Thr
100

4

127

PRT

Trinh tu

trinh tu
4
Thr Leu

Ser Leu
20

Asn Trp

35

Ile Gly

Arg Ala

Leu Asn

Ser Val
100
Asp Ala
115
5
103
PRT

Pro Ser Ser

Ser Gly Asp

Pro Gly Ser

Ser Asp Ile
55
Thr Leu Thr
70
Cys Gly Ser
85
Thr Leu Thr

nhan tao

tdng hop

Asp Glu Ser
5
Val Cys Lys

Val Arg Gln

Ser Thr Gly
55
Thr Ile Ser
70
Asn Leu Arg
85
Gly Asn Gly

Trp Gly His

Val

Ser

Ala

40

Pro

Ile

Ala

vVal

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Asn

Gly
120

48742

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Asp

Leu

105

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Ser

105
Thr

Ala

10

Trp

vVal

Arg

Gly

Ser

90

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Glu

(O8)

Asn

Tyr

Thr

Phe

Val

75

Asn

Leu

Phe

Lys

Gly

Gly

75

Thr

Ser

Val

Pro

Gly

Leu

Ser

60

Gln

Ser

Gln

Asp

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Gly

Ile

Gly

Tyr

Ile

45

Gly

Ala

Ile

Thr

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Ile

Tyr

Val
125

Glu

Gly

30

Tyr

Ser

Asp

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Ile

110

Ser

Ser

15

Trp

Glu

Thr

Asp

Ile
95

Gly

15

Ser

Trp

Ala

Leu

Tyr

95

Ala

Ser

Val

Tyr

Ser

Ser

Glu

80
Phe

Gly

Tyr

Val

vVal

Arg

80

Cys

Thr
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<213>
<220>
<223>
<400>
Ala Leu
1

Lys Leu

Lys Ser

Arg Pro
50

Thr Gly

65

Tyr Phe

Gly Thr

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ala Val
1

Ala Leu

Thr Met

Ala Gly
50

Gly Arg

65

Gln Leu

Lys Ser

Gly Ser

Trinh tu

trinh tu
5
Thr Gln

Thr Cys
20

Pro Gly

35

Ser Asp

Thr Leu

Cys Gly

Thr Leu
100

6

128

PRT

Trinh tu

trinh tu
o
Thr Leu

Ser Leu
20

Gln Trp

35

Ile Tyr

Ala Thr

Asn Asn

Ser Tyr

100
Ile Asp

nhdn tao

tdng hop

Pro Ser Ser

Ser Gly Gly

Ser Ala Pro

Ile Pro Ser
55
Thr Ile Thr
70
Ser Thr Asp
85
Thr Val Leu

nhadn tao

tdng hop

Asp Glu Ser
5
Val Cys Lys

Val Arg Gln

Ser Gly Ser
55
Ile Ser Arg
70
Leu Arg Ala
85
Cys Thr Ala

Ala Trp Gly

val

Ser

Val

40

Arg

Gly

Asn

Gly

Gly

Ala

40

Arg

Asp

Glu

Trp

His

48742

Ser

Ser

25

Thr

Phe

val

Ser

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr
105
Gly

Ala

10

Gly

val

Ser

Gln

Tyr
90

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Gly

Thr

90

Gly

Thr

Asn

Tyr

Ile

Gly

Ala

75
Val

Leu

Phe

Lys

Tyr

Gln

75

Gly

Cys

Glu

Leu

Gly

Tyr

Ser

60

Asp

Gly

Gln

Ser

Gly

Gly

60

Ser

Thr

Asp

Val

Gly

Trp

Ser

45

Leu

Asp

Ile

Thr

Ile

Leu

45

Ala

Thr

Tyr

Val

Ile

Gly

Tyr

30

Asn

Ser

Glu

Phe

Pro

Ser

30

Glu

Ala

Val

Tyr

Tyr

110
vVal

Thr

15

Gln

Asp

Gly

Ala

Gly
95

Gly

15

Ser

Trp

Val

Arg

Cys

95

Ala

Ser

Val

Gln

Lys

Ser

vVal

80
Ala

Gly

Tyr

Val

Gln

Leu

80

Ala

Gly

Ser
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ala Leu
1

Glu Ile

Gly Trp

Tyr Ser
50

Ser Ala

65

Asp Asp

Ile Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ala val
1

Ala Leu

Ser Met

Ala Gly

50
Gly Arg
65

Gln Leu

115
7
107
PRT

Trinh tu

trinh tu
5
Thr Gln

Thr Cys
20

Tyr Gln

35

Asn Asp

Ser Gly

Glu Ala

Gly Ala
100
38
126
PRT
Trinh tu

trinh tu
3

Thr Leu

Ser Leu
20

Phe Trp

35

Ile Asp

Ala Thr

Asn Asn

nhdn tao

tdng hop

Pro Ser Ser

Ser Gly Asp

Gln Lys Ser

Lys Arg Pro
55
Ser Thr Ala
70
Val Tyr Phe
85
Gly Thr Thr

nhédn tao

tdng hop

Asp Glu Ser
5
Val Cys Lys

vVal Arg Arg

Ser Gly Ser
55
Ile Ser Arg
70

Leu Arg Ala

120

Val

Ser

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Thr

Asp

Glu

48742

Ser

Ser

25

Gly

Ser

Leu

Gly

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Ala

10

Asp

Ser

Ile

Thr

Ser

90
Val

Gly

10

Gly

Gly

Phe

Gly

Thr

Thr

Asp

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Leu

Leu

Phe

Lys

Tyr

Gln

75

Ala

Pro

Gly

Pro

Ser

60

Thr

Asp

Gln

Thr

Gly

Gly

60

Ser

Thr

125

Gly

Ser

Val

45

Arg

Gly

Ser

Thr

Phe

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Gly
TYr
30

Thr
Phe

vVal

Ser

Pro
Ser
30

Glu
Ala

vVal

Tyr

Thr

15

Tyr

Val

Ser

Gln

Thr
95

Gly

15

Ser

Trp

Val

Arg

Cys

vVal

Tyr

Ile

Gly

Ala

80
Gly

Gly

Tyr

vVal

Lys

Leu

80

Ala
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48742 148/204

85 90 95
Lys Asp Ala Tyr Gly Tyr Cys Gly Trp Ser Gly Cys Ser Ala Asp Ser
100 105 110
Ile Asp Ala Trp Gly His Gly Thr Glu Val Ile Val Ser Ser

115 120 125
<210> 9
<211> 102
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> trinh tu tdng hop

<400> 9

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

1 5 10 15

Glu Ile Thr Cys Ser Gly Gly Asn Asn Tyr Tyr Gly Trp Tyr Gln Gln

20 25 30
Lys Ser Pro Gly Ser Ala Pro Val Thr Val Ile Tyr Tyr Asn Asp Lys
35 40 45
Arg Pro Ser Asp Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Ser
50 55 60

Thr Gly Thr Leu Thr Ile Thr Gly Val Gln Ala Asp ASp Glu Ala Val

65 70 75 80

Tyr Phe Cys Gly Gly Trp Asp Ser Ser Gly Gly Ile Phe Gly Ala Gly
85 90 95

Thr Thr Leu Thr Val Leu

100
<210> 10
<211> 128
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> trinh tu tdéng hop

<400> 10

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Asp Met Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Ser Ile Tyr Ser Ser Ala Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val



50
Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn
Ala Lys Ala Ala
100
Asp Ser Ile Asp
115
<210> 11
<211> 106
<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>
<223> trinh tu
<400> 11
Ser Tyr Glu Leu
1
Thr Ala Arg Ile
20
Trp Tyr Gln Gln
35
Ser Gly Lys Arg
50
Ser Gly Thr Thr
65
Glu Ala Asp Tyr
Phe Gly Gly Gly
100
<210> 12
<211> 127
<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>
<223> trinh tu
<400> 12

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu

Thr Ile
70
Ser Leu
85
Gly Arg

Ala Trp

nhan tao

tdéng hop

Thr Gln
5
Thr Cys

Lys Pro

Pro Ser

Val Thr
70
Tyr
85
Thr

Cys

Lys

nhédn tao

tdng hop

Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

5

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asp Phe Ser Ser Tyr

55

Ser

Arg

Thr

Gly

Pro

Ser

Gly

Gly

55

Leu

Gly

Leu

48742

Arg Asp

Ala Glu

Tyr Arg

105
Gln Gly
120

Pro Ser

Gly Asp
25

Gln Ala

40

Ile Pro

Thr Ile

Ser Ala

Thr Val
105

Asn
Asp
90

Gly

Thr

Val

10

Ser

Pro

Glu

Ser

Asp

90

Leu

10

7

Ser
75
Thr

Trp

Leu

Ser

Ser

Val

Arg

Gly

75

Ser

60
Lys

Ala

Ala

vVal

Val

Trp

Leu

Phe

60

vVal

Asn

Asn Thr

vVal Tyr

Thr Tyr

110
Thr Val
125

Ser Pro

Tyr Gly
30

val Ile

45

Ser Gly

Gln Ala

Ser Ile

Leu
Tyr
95

Ile

Ser

Gly

15

Tyr

Tyr

Ser

Glu

Gly
95

15

Tyr
80
Cys

Ala

Ser

Gln

Gly

Glu

Ser

Asp

80
Ile
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Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Ser

Met

Gly

50

Gly

Gln

Lys

Ile

<210>

<211>

<212>

<213>
<220>

<223>

<400>

Asn
35
Ile

Arg

Met

Ser

Asp

115

13

104
PRT

20
Trp

Gly

Phe

Asn

Val

100
Ala

Trinh tu

trinh tu

13

Ser Tyr Glu

1
Thr

Gln

Lys

Thr

65

Asp

Gly

Ala

Gln

Arg

50

Thr

Tyr

Gly

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<223>

Arg

Lys

35

Pro

val

Tyr

Thr

14

128
PRT

Leu

Ile

20

Pro

Ser

Thr

Cys

Lys
100

Trinh tu

trinh tu

Val

Ser

Thr

Ser

85

Gly

Trp

nhédn tao

tdng hop

Thr

Thr

Gly

Gly

Leu

Gly

85

Leu

nhan tao

Arg

Thr

Ile

70

Leu

Asn

Gly

Gln

Cys

Gln

Ile

Thr

70

Ser

Thr

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Gln

Pro

Ser

Ala

Pro

55

Ile

Thr

Val

tdng hop

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Asn

Gly
120

Pro

Gly

Pro

40

Glu

Ser

Asp

Leu

48742

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Ser

105
Thr

Ser

Gly

25

Val

Arg

Gly

Asn

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Leu

vVal

10

Ser

Leu

Phe

vVal

Ser

90

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Ser

vVal

Ser

Ser

Val

Ser

Gln

75

Tyr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Thr

val

Gly

Ile

Gly

60

Ala

Val

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Val
125

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Gly

30
Glu

Asp

Thr

Tyr

Ile

110

Ser

Pro

Gly

30

Ser

Ser

Asp

Ile

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Ala

Ser

Gly

15

Trp

Asn

Ser

Glu

Phe
95

vVal

vVal

Tyr

80

Cys

Thr

Gln

Tyr

Asp

Gly

Ala

80
Gly
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<400>

14

Glu Val Gln

1

Ser

Thr

Ala

Gly

65

Gln

Lys

Gly

Leu

Met

Gly

50

Arg

Met

Ser

Ser

<210>

<211>

<212>

<213>
<220>
<223>
<400>

Arg

Gln
35
Ile

Phe

Asn

Ser

Ile

115

15

105
PRT

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Thr

Ser

Tyr

100
Asp

Trinh tu

trinh tu

15

Ser Tyr Glu

1
Thr

Trp

Asn

Ser

65
Glu

Ala

Tyr

Asp

50

Gly

Ala

Arg

Gln

35

Lys

Thr

Asp

Gly Gly Gly

<210>

<211>

16
126

Leu

Ile

20

Gln

Arg

Thr

Thr
100

Leu Glu Ser

Ser Cys Ala

Val Arg Gln

Ser Gly Ser
55
Ile Ser Arg
70
Leu Arg Ala
85

Cys Thr Ala

Ala Trp Gly

nhan tao

tdng hop

Thr Gln Pro

Thr Cys Ser

Lys Pro Gly

Pro Ser Gly
55
Val Thr Leu
70
Tyr Cys Gly
85

Lys Leu Thr

Gly

Ala

Ala

40

Arg

Asp

Glu

Trp

Gln
120

Pro

Gly

Gln

40

Ile

Thr

Ser

Val

48742

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr

105
Gly

Ser

Asp

25

Ala

Pro

Ile

Tyr

Leu

105

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Gly

Thr

Val

10

Asp

Pro

Glu

Ser

Asp S

90

Leu

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Cys

Leu

Ser

Gly

Val

Arg

Gly
75

Val

Ser

Gly

Ala

60

Asn

val

Asp

vVal

vVal

Ser

Leu

Phe

60

Val

Ser

Gln

Ile

Leu

45

Asp

Thr

Tyr

Val

Thr
125

Ser

Tyr

val

45

Ser

Gln

Thr

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Leu

Tyr

Tyr

110

vVal

Pro

Tyr

30

Ile

Gly

Ala

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Val

Tyr

Cys

95

Ala

Ser

Gly

15

Tyr

Tyr

Ser

Glu

Ile
95

Gly

Tyr

vVal

Lys

Leu

80

Ala

Gly

Ser

Gln

Gly

Ser

Ser

Asp

80
Phe
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<212>

<213>

<220>

<223>

<400>

PRT

Trinh tu

trinh tu

16

Glu Val Gln Leu

1

Ser

Ser

Ala

Gly

65

Gln

Lys

Ile

Leu

Met

Gly

50

Arg

Met

Asp

Asp

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<223>

<400>

Arg

Phe
35
Ile

Phe

Asn

Ala

Ala

115

17

103
PRT

Leu

20

Trp

Asp

Thr

Ser

Tyr

100
Trp

Trinh tu

trinh tu

17

Ser Tyr Glu

1
Thr

Gln

Lys

Thr

65
Asp

Ala

Gln

Arg

50

Thr

Tyr

Arg

Lys

35

Pro

Val

Tyr

Leu

Ile

20

Pro

Ser

Thr

Cys

nhédn tao

tdng hop

Leu

5

Ser

vVal

Ser

Ile

Leu

85

Gly

Gly

nhan tao

Glu

Cys

Arg

Gly

Ser

70

Arg

Tyr

Gln

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Arg

Ala

Cys

Gly

tdng hop

Thr

Thr

Gly

Gly

Leu

Gly
85

Gln

Cys

Gln

Ile

Thr

70
Gly

Pro

Ser

Ala

Pro

55

Ile

Trp

Gly

Ala

Ala

40

Thr

Asp

Glu

Gly

Thr
120

Pro

Gly

Pro

40

Glu

Ser

Asp

48742

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Trp

105

Leu

Ser

Gly

25

Val

Arg

Gly

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Phe

Ser

Thr

80

Ser

Val

Val

10

Asn

Leu

Phe

Val

Ser

90

10

Leu

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Gly

Thr

Ser

Asn

Val

Ser

Gln

75
Gly

Val

Thr

Gly

Ala

60

Asn

vVal

Cys

Val

Val

Tyr

Ile

Gly

60

Ala

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Asp

Thr

Tyr

Ser

Ser

125

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Ile

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Leu

Tyr

Ala

110

Ser

Pro

Gly

30

Tyr

Ser

Asp

Phe

Gly

15

Ser

Trp

Val

Tyr

Cys

95

Asp

Gly

15

Trp

Asn

Ser

Glu

Gly
95

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Ala

Ser

Gln

Tyr

Asp

Gly

Ala

80
Gly
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Gly Thr

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Glu Val
1

Leu

Ser

Ala Met

Ala Gly
50
Lys
65

Gly

Leu Gln

Ala Lys

Ser Ile

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

Gln Gln

Lys Arg
50

Lys Leu
100

18

127

PRT

Trinh tu

trinh tu
18

Gln Leu

Leu

20

Arg

Ser
35
Ile

Trp
Ser
Phe

Arg

Met Asn
Val
100
Ala

Ser

Asp

115
19
105
PRT

Trinh tu

trinh tu
19
Glu Leu

Arg Ile

Lys
35

Pro Ser

Thr Val

nhdn tao

tdng hop

Leu Glu
5

Ser Cys

Val Arg

Ser Ser

Thr Ile

70

Ser Leu

85

Gly Asn

Trp Gly

nhén tao

tdng hop

Thr Gln

Thr Cys

Gly Gln

Gly Ile

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Gln

Pro

Ser

Ala

Pro

55

Gly

Ala

Ala

40

Arg

Arg

Ala

Asn

Gly
120

Pro

Gly

Pro

40
Glu

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Ser

105
Thr

Ser
Gly
25

Val

Arg

48742

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Leu

Val
10
Ser

Leu

Phe

11

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Ser

vVal

Ser

Gly

vVal

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Thr

Val

Ser

Ile

Gly
60

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

vVal
125

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Ile

110

Ser

Pro
Gly
30

Gly

Ser

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Ala

Ser

Gly
15
Trp

Thr

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gln

Tyr

Asn

Gly



Thr Thr
65
Asp Tyr

Gly Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Glu Val
1

Ser Leu

Ala Met

Ala Gly

50
Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Lys

Ser Ile

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

Val Thr

Tyr Cys

Gly Thr
100

20

127

PRT

Trinh tu

trinh tu
20

Gln Leu

Arg Leu

20
Asn Trp
35

Ile Ser

Arg Phe

Met Asn

Ser Vval
100
Asp Ala
115
21
105
PRT

Trinh tu

trinh tu
21

Glu Leu

Arg Ile
20

48742

Leu Thr Ile Ser Gly Val Gln Ala Glu Asp Glu Ala

70

80

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

85
Lys Leu

nhén tao
tdng hop
Leu Glu
5

Ser Cys
Val Arg
Ser Ser
Thr Ile

70

Ser Leu
85

Gly Asn

Trp Gly

nhdn tao

téng hop

Thr Gln Pro Pro Ser

5

Thr Cys Ser Gly Gly

Thr Vval

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala

40

Gly Arg

55

Ser Arg

Arg Ala

Gly Asn

Gln Gly
120

90
Leu

105

Gly Gly
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Tyr Thr

Asp Asn

Glu Asp

90

Ser Trp

105

Thr Leu

10

25

12

Gly

Tyr

vVal

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Val Ser Val Ser Pro Gly Gln

Ser Gly Ser Tyr Gly Trp Tyr
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Gln Gln

Lys Arg
50
Thr Thr
65
Asp Tyr
Gly Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Cys Ser
1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ile Tyr
1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Cys Gly
1

<210>
<211>
<212>

Lys Pro
35
Pro Ser
Val Thr
Tyr Cys
Gly Thr
100
22
11
PRT
Trinh tu
trinh tu
22
Gly Asp
23
8
PRT
Trinh tu
trinh tu
23
Glu Ser
24
12
PRT
Trinh tu
trinh tu
24
Ser Ala
25
12
PRT

Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr
70
Gly Ser
85

Lys Leu

nhén tao

téng hop

Ala

Pro

55

Ile

Ala

Thr

Pro

40

Glu

Ser

Asp

Val

48742

Val Thr

Arg Phe
Val

Gly

Ser

90

Ser

Leu

105

Val

Ser

Gln

75
Thr

Ser Ser Trp Tyr Gly Tyr Gly

5

nhdn tao

téng hop

Gly Lys Arg Pro

5

nhén tao

tdng hop

Asp Ser Asn Ser Ile Gly Ile Phe

5

10

10

Ile
Gly
60

Ala

Asn

Tyr
45
Ser

Glu

Ala

Gly

Ser

Asp

Gly

Thr

Ser

Glu

Ile
95

Asn

Gly

Ala

80
Phe
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<213>
<220>
<223>
<400>

Trinh tu

trinh tu

25

Gly Phe Ser Phe

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

26
14
PRT
Trinh tu

trinh tu

26

vVal Ala Ser Ile

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

27
22
PRT

Trinh tu

trinh tu

27

Cys Ala Lys Ala

1

Ala Asp Ser Ile

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

20
28
9
PRT
Trinh tu
trinh tu
28

Cys Ser Gly Gly

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>

29
8
PRT

Trinh tu

48742

nhén tao

tdéng hop

Ser Ser Tyr Asp Met Gly Trp Val

5 10

nhén tao

tdng hop

Tyr Ser Ser Ala Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala

5 10

nhdn tao

tdng hop

Ala Gly Arg Thr Tyr Arg Gly Trp Ala Thr Tyr Ile

5 10
Asp Ala

nhdn tao

tdng hop

Ser Ser Gly Tyr Gly
5

nhdn tao

14

15



<223> trinh tu
<400> 29

Ile Tyr Ser Asn
1

<210> 30
<211> 12
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 30

Cys Gly Ser Thr

1

<210> 31

<211> 12

<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 31

Gly Phe Asp Phe

1

<210> 32
<211> 14
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 32

val Ala Gly Ile
1

<210> 33
<211> 21
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 33

Cys Ala Lys Ser
1

tdng hop

Asp Lys Arg Pro
5

nhdn tao

tdng hop

Asp Asn Ser Tyr Val Gly Ile Phe

5

nhdn tao

téng hop

Ser Ser Tyr Ala Met Asn Trp Val

5

nhdn tao

tdng hop

Gly Ser Thr Gly Ser Ser Thr Gly Tyr Gly

5

tdéng hop

Val Gly Asn Gly Asn Ser Trp Ser Gly Tyr Ile Ala

5

48742

10

10

10

10

15
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Thr Ser Ile Asp

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

20
34
14
PRT
Trinh tu
trinh tu
34

Cys Ser Gly Asp

1
<210>
<400>
000
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

35
35

36
11
PRT

Trinh tu

trinh tu

36

Cys Gly Ser Tyr

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
223>
<400>

37
12
PRT

Trinh tu

trinh tu

37

Gly Phe Ser Ile

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

38
13
PRT

Trinh tu

trinh tu
38

Val Ala Gly Ile

Ala

nhén tao

tdng hop

Ser Ser Asp Asp Gly Ser Tyr Tyr Tyr Gly

5

nhan tao

tdng hop

Asp Ser Ser Thr Gly Ile Phe

5

nhédn tao

tdng hop

Ser Ser Tyr Thr Met Gln Trp Val

5

nhadn tao

tdng hop

Tyr Ser Gly Ser Arg Thr Tyr Tyr Gly

48742

10

10

10

16
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1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

39
23
PRT

Trinh tu

trinh tu

39

Cys Ala Lys Ser

1

Ala Gly Gly Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

20
40
9
PRT
Trinh tu
trinh tu
40

Cys Ser Gly Gly

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

41
8
PRT

Trinh tu

trinh tu

41

Ile Tyr Tyr Asn

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

42
11
PRT

Trinh tu

trinh tu

42

Cys Gly Gly Trp

1
<210>

43

48742

nhédn tao

tdng hop

Ser Tyr Cys Thr Ala Trp Thr Gly Cys Asp Val Tyr

5
Ile Asp Ala

nhan tao

téng hop

Asn Asn Tyr Tyr Gly
5

nhén tao

tdng hop

Asp Lys Arg Pro
5

nhén tao

tdng hop

Asp Ser Ser Gly Gly Ile Phe
10

5

10

10

17
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<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

12
PRT

Trinh tu

trinh tu

43

Gly Phe Thr Phe

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

44
13
PRT
Trinh tu

trinh tu

44

Val Ala Gly Ile

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

45
21
PRT

Trinh tu

trinh tu

45

Cys Ala Lys Asp

1

Asp Ser Ile Asp

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

20
46
14
PRT
Trinh tu
trinh tu
46

Val Ala Gly Ile

1

<210>
<211>
<212>

47
11
PRT

nhan tao

tdng hop

Ser Ser Tyr Ser Met Phe Trp Val

5

nhan tao

tdng hop

Asp Ser Gly Ser Thr Thr Phe Tyr Gly

5

nhan tao

tdng hop

Ala Tyr Gly Tyr Cys Gly Trp Ser Gly Cys Ser Ala

5
Ala

nhé&n tao

tdng hop

Gly Ser Thr Gly Ser Ser Thr Gly Tyr Ala

5

48742

10

10

10

10

18

15
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<213>
<220>
<223>
<400>

Trinh tu

trinh tu

47

Cys Ser Gly Asp

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

48
13
PRT

Trinh tu

trinh tu

48

Val Ala Gly Ile

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

49
13
PRT

Trinh tu

trinh tu

49

val Ala Gly Ile

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

50
9
PRT

Trinh tu

trinh tu

50

Cys Ser Gly Gly

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

51
8
PRT

Trinh tu

trinh tu

51

nhdn tao

tdng hop

Asp Gly Ser Tyr Tyr Tyr Gly

5

nhdn tao

tdng hop

Tyr Ser Gly Ser Arg Thr Tyr Tyr Ala

5

nhédn tao

tdng hop

Asp Ser Gly Ser Thr Thr Phe Tyr Ala

5

nhdn tao

tdng hop

Ser Gly Ser Tyr Gly

5

nhdn tao

tdng hop



Ile Tyr Gly Thr
1

<210> 52
<211> 13
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 52

Cys Gly Ser Ala

1

<210> 53
<211> 12
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 53

Gly Phe Thr Phe

1

<210> 54
<211> 14
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 54

val Ala Gly Ile

1

<210> 55
<211> 12
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 55

Gly Phe Thr Phe

1
<210> 56
<211> 5

Asn Lys Arg Pro
5

nhan tao

tdng hop

Asp Ser Ser Thr Asn Ala Gly Ile Phe

5

nhan tao

tdng hop

48742

10

Ser Ser Tyr Ala Met Ser Trp Val

5

nhdn tao

tdng hop

Ser Ser Ser Gly Arg Tyr Thr Gly Tyr Ala

5

nhan tao

tdng hop

10

10

Ser Ser Tyr Ala Met Asn Trp Val

5

10
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<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

PRT

Trinh tu

trinh tu

56

Ser Tyr Ala Met

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

57
18
PRT

Trinh tu

trinh tu

57

Ser Val Gly Asn

1

Asp Ala

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

58
8
PRT

Trinh tu

trinh tu

58

Ser Gly Gly Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

59
7
PRT

Trinh tu

trinh tu

59

Gly Thr Asn Lys

1

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

60
11
PRT

Trinh tu

48742

nhén tao
tdng hop

Ser

nhédn tao
tdng hop

Gly Asn Ser Trp Ser Gly Tyr Ile Ala Thr Ser Ile
5 10 15

nhan tao
tdng hop

Gly Ser Tyr Gly
5

nhdn tao
tdng hop

Arg Pro Ser

5

nhédn tao

21
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<220>

<223> trinh tu
<400> 60

Gly Ser Ala Asp
1

<210> 61
<211> 18
<212> PRT

<213> Trxinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> o1

Ser Val Gly Asn
1

Asp Ala
<210> 62
<211> 5
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 62

Ser Tyr Ala Met
1

<210> 63
<211> - 18
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 63

Ser Val Gly Ser
1

Asp Ala
<210> o4
<211> 8
<212> PRT

<213> Trinh tu

tdng hop

Ser Ser Thr Asn Ala Gly Ile

5

nhédn tao

tdng hop

Gly Asn Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr Ser Ile

5

nhdn tao

tdng hop

Asn

nhédn tao

téng hop

Gly Val Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr Ser Ile

5

nhén tao

48742

10

10

10

15

15
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<220>

<223> trinh tu
<400> 64

Ser Ala Gly Ser
1

<210> 65
<211> 18
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 65

Ser Met Gly Ser

1

Asp Ala
<210> 66
<211> 18
<212> PRT

<213> Trinh twu
<220>

<223> trinh tu
<400> 66

Ser Met Gly Ser

1

Asp Val
<210> o7
<211> 18
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 67

Ser Val Gly Ser

1

Asp Ala
<210> 68
<211> 7

téng hop

Gly Leu Tyr Gly
5

nhan tao

téng hop

Gly Val Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr Ser Ile

5

nha&n tao

tdng hop

Gly Val Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr Ser Ile

5

nhan tao

téng hop

Gly Val Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr Ser Leu

5

48742

10

10

10
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<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> ©8

Gly Thr Tyr Lys
1

<210> 69
<211> 18
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 69

Ser Val Gly Ser
1

Asp Val

<210> 70
<211> 11
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 70

Gly Ser Asn Asp
1

<210> 71
<211> 5
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 71

Ser Tyr Gly Met
1

<210> 72
<211> 17
<212> PRT

<213> Tzrinh tu

48742

nhan tao
tdng hop

Arg Pro Ser
5

nhén tao
téng hop

Gly Val Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr Ser Leu
5 10 15

nhdn tao
tdéng hop

Ala Ser Thr Asn Ala Gly Ile
5 10

nhan tao
tdng hop

Ser

nhé&n tao

24
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<220>
<223>
<400>

trinh tu

72

téng hop

167/204

Gly Ile Gly Ser Ser Gly Ile Tyr Thr His Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15
Gly

<210> 73

<211> 26

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> trinh tu tdng hop

<400> 73

Ser Pro Gly Asp Ser Asp Trp Cys Gly Trp Ala Gly Tyr Gly Ile Tyr

1 5 10 15
Ser Cys Arg Val Ala Gly Phe Ile Asp Ala
20 25
<210> 74
<211> 9
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> trinh tu tdng hop

<400> 74

Ser Gly Gly Tyr Asn Gly His Tyr Gly

1 5
<210> 75

<211> 9

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> trinh tu tdng hop

<400> 75

Gly Gly Tyr Asp Ser Ser Ala Gly Ile

1 5
<210> 76

<211> 5

<212> PRT

<213> Trinh tu nhdn tao

25



<220>

<223> trinh tu
<400> 76

Gly Tyr Ala Met
1

<210> 77

<211> 17

<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 77

Gly Ile Tyr Ser

1

Gly

<210> 78

<211> 20

<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 78

Gly Thr Gly Tyr
1

Asn Ile Asp Ala

20

<210> 79

<211> 11

<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 79

Gly Ser Glu Asp

1

<210> 80
<211> 5
<212> PRT

<213> Trinh tu

48742

téng hop

Ser

nhan tao
téng hop

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

nhan tao
tdng hop

Cys Asp Trp Ser Gly Trp Cys Tyr Ser Gly Ala Ala
5 10 15

nhan tao
tdng hop

Ser Ser Ser Gly Ala Gly Ile
5 10

nhédn tao

26
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<220>
<223>
<400>

trinh tu

80

Ser Tyr Asp Met

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

81
17
PRT

Trinh tu

trinh tu

81

Ser Ile Tyr Ser

1
Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

82
19
PRT

Trinh tw

trinh tu

82

Ala Ala Gly Arg

1

Ile Asp Ala

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

83
10
PRT

Trinh tu

trinh tu

83

Ser Gly Asp Ser

1

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

84
7
PRT

Trinh tw

48742

téng hop

Gly

nhan tao
tédng hop

Ser Ala Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala Pro Ala Val Lys
5 10 15

nhan tao
téng hop

Thr Tyr Arg Gly Trp Ala Thr Tyr Ile Ala Asp Ser
5 10 15

nhdn tao
tdng hop

Ser Trp Tyr Gly Tyr Gly
5 10

nhédn tao

27

169/204



<220>

<223> trinh tu
<400> 84

Glu Ser Gly Lys

1

<210> 85
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 85

Gly Ser Ala Asp

1

<210> 86
<211> 17
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 86

Gly Ile Gly Ser

1

Gly

<210> 87
<211> 8
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 87

Ser Gly Gly Ser
1

<210> 88
<211> 7
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>
<223> trinh tu

tdng hop

Arg Pro Ser
5

nhédn tao

tdng hop

Ser Asn Ser Ile Gly Ile

5

nhadn tao

téng hop

Thr Gly Ser Ser Thr Gly Tyr Gly Pro Ala Val Lys

5

nhédn tao

tdng hop

Ser Gly Tyr Gly
5

nhédn tao

tdng hop
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<400> 88
Ser Asn Asp Lys

1

<210> 89
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 89

Gly Ser Thr Asp

1

<210> 90

<211> 5

<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 90

Ser Tyr Thr Met
1

<210> 91

<211> 16

<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 91

Gly Ile Tyr Ser

1

<210> 92
<211> 20
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 92

Ser Ser Tyr Cys
1

Ser Ile Asp Ala

48742

Arg Pro Ser
5

nhé&n tao
téng hop

Asn Ser Tyr Val Gly Ile
5 10

nhédn tao
tdng hop

Gln

nhén tao
tdng hop

Gly Ser Arg Thr Tyr Tyr Gly Ala Ala Val Gln Gly
5 10 15

nhédn tao
tdng hop

Thr Ala Trp Thr Gly Cys Asp Val Tyr Ala Gly Gly
5 10 15

29
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

20
93
13
PRT
Trinh tu
trinh tu
93

Ser Gly Asp Ser

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

94

9

PRT
Trinh tu

trinh tu

94

Gly Ser Tyr Asp

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

95
5
PRT

Trinh tu

trinh tu

95

Ser Tyr Ser Met

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

96
16
PRT

Trinh tu

trinh tu

96

Gly Ile Asp Ser

1

<210>
<211>
<212>

97
18
PRT

nhadn tao

tdng hop

Ser Asp Asp Gly Ser Tyr Tyr Tyr Gly

5

nhdn tao

tdéng hop

48742

10

Ser Ser Thr Gly Ile

5

nhan tao

téng hop

Phe

nhadn tao

tdng hop

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

5

10

15
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<213>
<220>
<223>
<400>
Asp Ala
1

Asp Ala

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Gly
1
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Tyr Asn
1
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Gly Gly
1
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>

Trinh tu
trinh tu
97

Tyr Gly
98

38

PRT
Trinh tu
trinh tu
98

Gly Asn
99

5

PRT
Trinh tu
trinh tu
99

Asp Lys
100

9

PRT
Trinh tu
trinh tu
100

Trp Asp
101

17

PRT
Trinh tu

nhdn tao

tdng hop

Tyr Cys Gly Trp Ser Gly Cys Ser Ala Asp Ser Ile

5

nhdn tao

tdng hop

Asn Tyr Tyr Gly

5

nhan tao

tdng hop

Arg Pro Ser

5

nhén tao

tdng hop

48742

10

Ser Ser Gly Gly Ile

5

nhdn tao

31

173/204



48742 1741204

<223> trinh tu téng hop
<400> 101
Gly Ile Ser Ser Ser Gly Arg Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15
Gly

<210> 102

<211> 17

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhan tao

<220> .

<223> trinh tu téng hop

<400> 102

Gly Ile Gly Ser Thr Gly Ser Ser Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15
Gly

<210> 103

<211> 127

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao
<220>
<223> trinh tu tdng hop
<400> 103
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Gly Ile Ser Ser Ser Gly Arg Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Lys Ser Val Gly Asn Gly Asn Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr
100 105 110
Ser Ile Asp Ala Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120 125

32



<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1
Thr Ala

Gln Gln

Lys Arg
50
Thr Thr
65
Asp Tyr

Gly Gly
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Glu Val
1

Leu

Ser

Ala Met

Ala Gly
50
Lys Gly
65

Leu Gln

104
105
PRT

Trinh tu

trinh tu
104

Glu Leu

Ile
20

Arg
Lys Pro
35

Pro Ser

Val Thr

Tyr

Cys

Thr
100

Gly

105
127
PRT

Trinh tu

trinh tu
105

Gln Leu
Leu

20

Arg

Asn
35
Ile

Trp
Ser
Phe

Arg

Met Asn

nhdn tao

tdng hop

Thr Gln
5
Thr Cys

Gly Gln

Gly Ile

Thr
70

Leu
Gly Ser
85

Lys Leu

nhén tao

tdng hop

Leu Glu

Ser Cys

Val Arg

Ser Ser

Thr Ile
70
Ser Leu

85

Pro

Ser

Ala

Pro

55

Ile

Ala

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Gly

Pro

40

Glu

Ser

Asp

vVal

Gly

Ala

Ala

40

Arg

Arg

Ala

48742

Ser Val
10
Gly Ser
25
Val Leu

Arg Phe

Gly Val

Ser

90

Ser

Leu

105

Gly Gly
10
Ser

25

Gly
Pro Gly
Tyr Thr
Asn

Asp

Glu Asp

(U]
(US)

Ser

Gly

Val

Ser

Gln

75
Thr

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

vVal

Ser

Ile

Gly

60

Ala

Asn

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Pro

Gly

30

Gly

Ser

Asp

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

15

Trp

Thr

Ser

Glu

Ile
95

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Gln

Tyr

Asn

Gly

Ala

80
Phe

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80
Cys
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48742 176/204

Ala Lys Ser Val Gly Ser Gly Val Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr
100 105 110
Ser Ile Asp Ala Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120 125
<210> 106
<211> 105
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>

<223> trinh tu tdng hop

<400> 106

Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ser Pro Gly Gln

1 5 10 15

Thr Ala Arg Ile Thr Cys Ser Ala Gly Ser Gly Leu Tyr Gly Trp Tyr

20 25 30

Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyr Gly Thr Asn
35 40 45

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

50 55 60
Thr Thr Val Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val Gln Ala Glu Asp Glu Ala
65 70 75 80
Asp Tyr Tyr Cys Gly Ser Ala Asp Ser Ser Thr Asn Ala Gly Ile Phe
85 90 95
Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105
<210> 107
<211> 127
<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao
<220>
<223> trinh tu tdng hop
<400> 107
Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Gly Ile Ser Ser Ser Gly Arg Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
50 55" 60



Lys Gly
65
Leu Gln

Ala Lys

Ser Ile

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

Gln Gln

Lys Arg
50

Thr Thr

65

Asp Tyr

Gly Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Glu Val
1

Ser Leu

Arg Phe

Met Asn

Ser Met
100
Asp Ala
115
108
105
PRT

Trinh tu

trinh tu
108

Glu Leu

Arg Ile

20
Lys Pro
35

Pro Ser

Val Thr

Tyr Cys

Gly Thr
100

109

127

PRT

Trinh tu

trinh tu
109

Gln Leu

Arg Leu
20

Thr Ile Ser
70

Ser Leu Arg

85

Gly Ser Gly

Trp Gly Gln

nhén tao

tdng hop

Thr Gln Pro
5

Thr Cys Ser

Gly Gln Ala

Gly Ile Pro
55
Leu Thr Ile
70
Gly Ser Ala
85

Lys Leu Thr

nhan tao

tdng hop

Arg

Ala

Val

Gly
120

Pro

Ala

Pro

40

Glu

Ser

Asp

Val

48742

Asp

Glu

Ser

105
Thr

Ser

Gly

25

val

Arg

Gly

Ser

Leu

105

Leu Glu Ser Gly Gly

5

Ser Cys Ala Ala Ser

25

Asn Ser

75
Asp Thr
90

Trp Ser

Leu Val

Val Ser
10
Ser Gly

Leu Val

Phe Ser

Val Gln

75

Ser Thr
90

Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

10

Lys

Ala

Gly

Thr

Val

Leu

Ile

Gly

60

Ala

Asn

Asn

Val

Tyr

Val
125

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Ala

Thr

Tyr

vVal

110

Ser

Pro

Gly

30

Gly

Ser

Asp

Gly

Leu
Tyr
95

Ala

Ser

Gly

15

Trp

Thr

Ser

Glu

Ile
95

15

Tyr
80
Cys

Thr

Gln

Tyr

‘Asn

Gly

Ala
80
Phe

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

(O8]
i

30
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Ala

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Ser

Met

Gly

50

Gly

Gln

Lys

Ile

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<223>

<400>

Asn
35
Ile

Arg

Met

Ser

Asp

115

110

105
PRT

Trp

Ser

Phe

Asn

Met

100
Val

Trinh tu

trinh tu

110

Ser Tyr Glu

1
Thr

Gln

Lys

Thr

65

Asp

Gly

Ala

Gln

Arg

50

Thr

Tyr

Gly

<210>

<211>

<212>

<213>
<220>

<223>

<400>

Arg

Lys

35

Pro

Val

Tyr

Gly

111

127
PRT

Leu

Ile

20

Pro

Ser

Thr

Thr
100

Trinh tu

trinh tu

111

Val

Ser

Thr

Ser

85

Gly

Trp

nhé&n tao

tdng hop

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Ser

Gly

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Gln

Thr Gln Pro

5
Thr

Gly

Gly

Leu

Gly

85
Lys

Cys

Gln

Ile

Thr

70

Ser

Leu

Ser

Ala

Pro

55

Ile

Ala

Thr

nhan tao

téng hop

Ala

40

Arg

Arg

Ala

val

Gly
120

Pro

Ala

Pro

40

Glu

Ser

Asp

vVal

48742

Pro

Tyr

Asp

Glu

Ser

105
Thr

Ser

Gly

25

vVal

Arg

Gly

Ser

Leu

105

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Leu

vVal

10

Ser

Leu

Phe

vVal

Ser

90

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Ser

Val

Ser

Gly

Val

Ser

Gln

75
Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Thr

Val

Leu

Ile

Gly

60

Ala

Asn

Leu

45

Ala

Asn

vVal

Tyr

Val
125

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Ala

Glu

Asp

Thr

Tyr

Val

110

Ser

Pro

Gly

30

Gly

Ser

Asp

Gly

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Ala

Ser

Gly

15

Trp

Thr

Ser

Glu

Ile
95

vVal

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gln

Tyr

Asn

Gly

Ala

80
Phe
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Glu Val

Ser Leu

Ala Met

Ala Gly
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Lys

Ser Leu

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Ser

Asp

115

112

105
PRT

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Val

100
Ala

Trinh tu

trinh tu

112

Ser Tyr Glu Leu

1
Thr Ala

Gln Gln

Lys Arg
50

Thr Thr

65

Asp Tyr

Gly Gly

<210>

<211>
<212>

Arg
Lys
35

Pro

vVal

Gly

113
127
PRT

Ile

20

Pro

Ser

Thr

Cys

Thr
100

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Gly

Trp

nhan tao

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Gln

tdng hop

Thr Gln Pro

5
Thr

Leu

Gly
85
Lys

Cys

Gln

Ile

Thr

70

Ser

Leu

Ser

Ala

Pro

55

Ile

Ala

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Arg

Arg

Ala

Val

Gly
120

Pro

Ala

Pro

40

Glu

Ser

Asp

vVal

48742

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Ser

105
Thr

Ser

Gly

25

Val

Arg

Gly

Ser

Leu

105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Leu

Val

10

Ser

Leu

Phe

Val

Ser

90

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Ser

Val

Ser

Gly

vVal

Ser

Gln

75
Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Thr

vVal

Leu

Ile

Gly

60

Ala

Asn

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Val
125

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Ala

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

vVal

110

Ser

Pro

Gly

30

Gly

Ser

Asp

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Ala

Ser

Gly

15

Trp

Thr

Ser

Glu

Ile
95

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr

80

Cys

Thr

Gln

Tyr

Asn

Gly

Ala

80
Phe
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<213>
<220>
<223>
<400>
Glu Val
1

Ser Leu

Ala Met

Ala Gly
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Lys

Ser Ile

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

Gln Gln

Lys Arg
50

Thr Thr

65

Asp Tyr

Gly Gly

Trinh tu

trinh tu
113
Gln Leu

Arg Leu
20

Asn Trp

35

Ile Ser

Arg Phe

Met Asn

Ser Met
100
Asp Ala
115
114
105
PRT

Trinh tu

trinh tu
114

Glu Leu

Arg Ile

20
Lys Pro
35

Pro Ser

Val Thr

Tyr Cys

Gly Thr

nhédn tao

tdng hop

Leu Glu Ser
5
Ser Cys Ala

val Arg Gln

Ser Ser Gly
55
Thr Ile Ser
70
Ser Leu Arg
85
Gly Ser Gly

Trp Gly Gln

nhan tao

tdéng hop

Thr Gln Pro

Thr Cys Ser

Gly Gln Ala

Gly Ile Pro
55
Leu Thr Ile
70
Gly Ser Ala
85
Lys Leu Thr

Gly

Ala

Ala

40

Arg

Arg

Ala

Val

Gly
120

Pro

Pro

40

Glu

Ser

Asp

Val

48742

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Ser

105
Thr

Ser

Gly

25

vVal

Arg

Gly

Ser

Leu

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Trp

Leu

Val

10

Ser

Leu

Phe

Val

Ser

90

38

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Ser

Val

Ser

Gly

vVal

Ser

Gln

75
Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Thr

Val

Ser

Ile

Gly

Ala

Asn

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Val
125

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Ala

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Val

110

Ser

Pro

Gly

30

Gly

Ser

Asp

Gly

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Ala

Ser

Gly
15

Trp
Thr
Ser

Glu

Ile
95

Gly

Tyr

vVal

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gln

Tyr

Tyr

Gly

Ala

80
Phe
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Glu Val
1

Leu

Ser

Ala Met

Ala Gly
50
Lys
65

Gly

Leu Gln

Ala Lys

Ser Leu
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1
Thr Ala

Gln Gln

Lys Arg
50

Thr Thr

100
115
127
PRT

Trinh tu

trinh tu
115

Gln Leu

Leu

20

Arg

Asn
35
Ile

Trp
Ser
Arg Phe
Met Asn
Met

100
Val

Ser

Asp

115
116
105
PRT

Trinh tu

trinh tu
116
Glu Leu
Ile
20

Arg
Lys Pro
35

Pro Ser

vVal Thr

nhan tao
tdng hop
Leu Glu
Ser Cys
val Arg
Ser Ser
Thr Ile
Ser

85

Gly Ser

Trp Gly

nhdn tao
tdng hop
Thr Gln
Thr Cys
Gly Gln
Ile

Gly

Leu Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Gln

Pro

Ser

Ala

Pro

55
Ile

Gly

Ala

Ala

40

Arg

Arg

Ala

Val

Gly
120

Pro

Gly

Pro

40

Glu

Ser

48742

105

Gly Gly
10
Ser

25

Gly

Pro Gly

Tyr Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Ser
105
Thr

Trp

Leu

Ser Val
10
Gly Ser
25
Val Leu

Arg Phe

Gly Val

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Ser

Val

Ser

Gly

val

Ser

Gln

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Thr

Val

Ser

Ile

Gly

60
Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

vVal
125

Ser

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

vVal

110

Ser

Pro

Gly

30

Gly

Ser

Asp

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Ala

Ser

Gly

15

Trp

Thr

Ser

Glu

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr

Gln

Tyr

Tyr

Gly

Ala
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65
Asp Tyr Tyr Cys

Gly Gly Gly Thr

100
<210> 117
<211> 127
<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>
<223> trinh tu
<400> 117
Glu Val Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leu
20
Ala Met Asn Trp
35
Ala Gly Ile Ser
50
Lys Gly Arg Phe
65
Leu Gln Met Asn
Ala Lys Ser Val
100
Ser Leu Asp Val
115
<210> 118
<211> 105
<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>
<223> trinh tu
<400> 118

Ser Tyr Glu Leu

1

Thr Ala Arg Ile
20

Gln Gln Lys Pro

70

48742

75

80

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

85

Lys Leu Thr Val

nhan tao

tdng hop

Leu Glu Ser Gly
5
Ala Ala

Ser Cys

Val Gln Ala

40

Arg

Ser Ser Gly Arg
55
Thr Ile

70

Ser Arg
Ser Leu
85

Gly

Arg Ala
Ser

Gly Val

Trp Gly Gln Gly

120

nhan tao

tdng hop

Thr Gln Pro Pro
5

Thr Cys Ser Gly

Gly Gln Ala Pro

Leu

105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Ser

105
Thr

Ser

Gly
25
Val

90

Gly Leu Val Gln

10
Gly

Phe Thr Phe

Gly Lys Gly Leu

45

Thr Gly Tyr Ala
60
Asn Ser Lys Asn
75

Asp Thr Ala Val
90
Trp

Ser Gly Tyr

Leu Val Thr Vval

125

Val Ser Val Ser
10
Ser Gly Ser Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Val

110

Ser

Pro

95

Gly
15

Gly

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr
80
Tyr
95
Ala

Cys

Thr

Ser

Gly Gln
15

Gly Trp Tyr

30

Leu Val Ile Tyr Gly Thr Tyr

40
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35
Lys Arg Pro Ser
50
Thr Thr Val Thr
65
Asp Tyr Tyr Cys
Gly Gly Gly Thr
100
<210> 119
<211> 127
<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>
<223> trinh tu
<400> 119
Glu Val Gln Leu
1
Ser Leu Arg Leu
20
Ala Met Asn Trp
35
Ala Gly Ile Ser
50
Lys Gly Arg Phe
65
Leu Gln Met Asn
Ala Lys Ser Val
100
Ser Leu Asp Val
115
<210> 120
<211> 105
<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>
<223> trinh tu
<400> 120
Ser Tyr Glu Leu

48742

183/204

40 45

Ile Pro Glu Phe

55

Gly Arg Ser Gly
60
Gln Ala

75

Ser Ser Ser Gly

Thr Ile Val Glu Ala

80
Phe

Leu Ser Gly Glu Asp
70
Gly

85

Ala Ile

95

Ser

90

Ser Asp Ser Thr Asn Ala Gly

Thr Val Leu

105

Lys Leu

nhdn tao

tdng hop

Leu Glu Ser Leu Val Gln Pro

5

Gly Gly Gly
10

Gly

Gly
15

Gly

Ala Ala Phe Thr Phe Ser Ser

30
Glu

Ser

25

Ser Cys Tyr

vVal Gln Ala Leu Val

45
Ala

Arg Pro Gly Lys Gly Trp

40

Ser Ser Gly Arg Thr Ser Val

55

Tyr Gly Tyr

60

Asp

Thr Ile Lys Asn Thr Leu

70

Ser

75

Ser Arg Asp Asn Tyr

80

Ser Leu Glu Thr Ala Val

85

Arg Ala Asp

90

Tyr Tyr
95

Ala

Cys

Gly Ser Ser Val Thr

105
Thr

Ser Gly Val Trp Gly Tyr

110
Val

Thr Val

125

Trp Gly Gln Gly Leu Ser Ser

120

nhan tao

téng hop

Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ser Pro Gly Gln

41



Thr Ala

Gln Gln

Lys Arg
50

Thr Thr

65

Asp Tyr

Gly Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Glu Vval
1

Ser Leu

Gly Met

Ala Gly
50

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Lys

Ile Tyr

Thr Leu

130

<210>
<211>

Arg Ile

20
Lys Pro
35

Pro Ser

Val Thr

Tyr Cys

Gly Thr
100

121

135

PRT

Trinh tu

trinh tu
121
Gln Leu

Arg Leu
20

Ser Trp

35

Ile Gly

Arg Phe

Met Asn

Ser Pro

Ser Cys

115

Val Thr

122
104

Thr Cys Ser

Gly Gln Ala

Gly Ile Pro
55
Leu Thr Ile
70
Gly Ser Asn
85
Lys Leu Thr

nhan tao
tdng hop
Leu Glu Ser
Ser Cys Ala
vVal Arg Gln
Ser Ser Gly
55
Thr Ile Ser
70

Ser Leu Arg
85

Gly Asp Ser

Arg Val Ala

Val Ser Ser
135

Ala

Pro

40

Glu

Ser

Asp

vVal

Gly

Ala

Ala

40

Ile

Arg

Ala

Asp

Gly
120

48742

Gly

25

Val

Arg

Gly

Ala

Leu

105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Trp

105
Phe

10

Ser

Leu

Phe

Val

Ser

90

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Cys

Ile

42

Gly

vVal

Ser

Gln

75
Thr

Leu

Phe

Lys

His

Ser

75

Thr

Gly

Asp

Leu

Ile

Gly

60

Ala

Asn

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Ala

Tyr

Tyr

45

Ser

Glu

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Ala

Trp
125

Gly

30

Gly

Ser

Asp

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly

110
Gly

15
Trp

Thr
Ser
Glu

Ile
95

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Tyr

Gln

Tyr

Asn

Gly

Ala

80
Phe

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr

80

Cys

Gly

Gly
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<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

Tyr Gln

Asn Lys
50

Gly Thr

65

Ala Asp

Gly Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Glu Val
1

Ser Leu
Ala Met

Ala Gly
50

‘Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Lys

PRT

Trinh tu

trinh tu
122
Glu Leu

Arg Ile
20

Gln Lys

35

Arg Pro

Thr Val

Tyr Tyr

Thr Lys
100

123

129

PRT

Trinh tu

trinh tu
123
Gln Leu

Arg Leu
20

Ser Trp

35

Ile Tyr

Arg Phe

Met Asn

Gly Thr
100

nhan tao

tdng hop

Thr Gln Pro

Thr Cys Ser

Pro Gly Gln

Ser Gly Ile
55
Thr Leu Thr
70
Cys Gly Gly
85
Leu Thr Val

nhan tao

tdng hop

Leu Glu Ser
5
Ser Cys Ala

Val Arg Gln

Ser Ser Gly
55
Thr Ile Ser
70
Ser Leu Arg
85
Gly Tyr Cys

Pro

Gly

Ala

40

Pro

Ile

Tyr

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Asp

48742

Ser

Gly

25

Pro

Glu

Ser

Asp

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Trp
105

Val

10

Tyr

Val

Arg

Gly

Ser

90

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ser

Ser

Asn

Leu

Phe

Val

75

Ser

Leu

Phe

Lys

Phe

Ser

75

Thr

Gly

val

Gly

vVal

Ser

60

Gln

Ala

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Ser

His

Ile

45

Gly

Ala

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Cys

Pro

Tyr

30

Tyr

Ser

Glu

Ile

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly

15

Gly

Gly

Ser

Asp

Phe
95

Gly

15

Gly

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Ser

Gln

Trp

Thr

Ser

Glu

80
Gly

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Gly
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48742 , 186/204

Ala Ala Asn Ile Asp Ala Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

115 120 125
Ser
<210> 124
<211> 108
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> trinh tu téng hop
<400> 124
Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ser Pro Gly Gln
1 5 10 15
Thr Ala Arg Ile Thr Cys Ser Gly Gly Ser Gly Ser Tyr Gly Tyr Tyr
20 25 30
Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyr
35 40 45
Gly Thr Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60
Ser Ser Gly Thr Thr Val Thr Leu Thr Ile Ser Gly Val Gln Ala Glu
65 70 75 80
Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Ser Glu Asp Ser Ser Ser Gly Ala

85 90 95
Gly Ile Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105
<210> 125
<211> 17
<212> PRT

<213> Trinh ty nhédn tao

<220>

<223> trinh tu tdng hop

<400> 125

Gly Ile Ser Ser Ser Gly Arg Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15
Gly

<210> 126

<211> 18

<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

44



48742

<220>
<223> trinh tu tdéng hop

<400> 126

Ser Met Gly Ser Gly Val Ser Trp Ser Gly Tyr Val Ala Thr Ser Leu
1 5 10 15

Asp Val

<210> 127

<211> 103

<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao
<220>
<223> trinh tu tdng hop
<400> 127
Ala Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Ala Asn Pro Gly Glu Thr Val
1 5 10 15
Lys Ile Thr Cys Ser Gly Gly Tyr Asn Gly His Tyr Gly Trp Tyr Gln
20 25 30
Gln Lys Ser Pro Gly Ser Ala Pro Val Thr Val Ile Tyr Ser Asn Asn
35 40 45
Gln Arg Pro Ser Asn Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Thr Ser Gly
50 55 60
Ser Thr Ser Thr Leu Thr Ile Thr Gly Val Arg Ala Glu Asp Glu Ala
65 70 75 80
Val Tyr Phe Cys Gly Gly Tyr Asp Ser Ser Ala Gly Ile Phe Gly Ala

85 90 95
Gly Thr Thr Leu Thr Val Leu
100
<210> 128
<211> 104
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> trinh tu tdéng hop

<400> 128

Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ser Pro Gly Gln

1 5 10 15

Thr Ala Arg Ile Thr Cys Ser Gly Gly Tyr Asn Gly His Tyr Gly Trp
20 25 30

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyr Ser Asn

45
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Asn Gln Arg

50
Gly Thr
65
Ala Asp

Gly Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ala Leu
1
Lys Ile

Gln Gln

Asn Lys
50
Gly
65
Ala

Ser

Val

Phe Gly
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

35

Pro

Thr Vval

Tyr Tyr

Thr Lys
100
129
106
PRT
Trinh tu

trinh tu
129

Thr Gln
Thr Cys
20
Lys Ser
35
Arg Pro

Thr Gly

Tyr Phe

Ala Gly
100
130
110
PRT

Trinh tu
trinh tu
130

Glu Leu

Arg Ile

Ser Gly

Thr Leu
70
Cys
85

Gly

Leu Thr

nhan tao

tdng hop

Pro Ser
5
Ser Gly

Pro Gly

Ser Asp

Thr Leu
70
Cys
85

Gly

Thr Thr

nhdn tao

tdng hop

Thr Gln Pro Pro Ser

5

Thr Cys Ser Gly Gly

Ile
55
Thr

Gly

vVal

Ser

Gly

Ser

Ile

55

Thr

Ser

Leu

40

Pro

Ile

Tyr

Leu

Val

Gly

Ala

40

Pro

Ile

Ala

Thr

48742

Glu Arg
Ser Gly

Asp Ser
90

Ser Ala
10
Ser Ser
25
Pro Val

Ser Arg

Thr Gly

Ser

90

Asp

Val
105

Leu

10

46

Phe Ser
60

188/204

45
Gly Ser Ser Ser

Val Gln Ala Glu Asp Glu

75

Ser Ala

Asn Pro

Asn Tyr

Thr Leu

Phe Ser
60

Val Gln

75

Ser Thr

80
Phe
95

Gly Ile Gly

Glu Thr

15

Gly Val

Tyr Gly

30

Trp Tyr

Ile
45

Tyr Gly Thr

Gly Ser Lys Ser

Ala Glu
80
Ile

AsSp

Asn Ala Gly

95

Val Ser Val Ser Pro Gly Gln

15

Gly Ser Ser Asn Tyr Ala Gly



Trp Tyr

Ile Tyr
50

Gly Ser

65

Ala Glu

Asn Ala

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

Gly Trp

Gly Thr
50

Ser Ser

65

Asp Glu

Ile Phe

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

Ser Tyr

20
Gly Tyr
35
Gly Thr

Ser Ser

Asp Glu

Gly Ile
100

131

107

PRT

Trinh tu

trinh tu
131

Glu Leu

Arg Ile

20
Tyr Gln
35

Asn Lys

Gly Thr

Ala Asp

Gly Gly
100

132

105

PRT

Trinh tu

trinh tu
132

Glu Leu

Tyr Gln Gln

Asn Lys Arg
55
Gly Thr Thr
70
Ala Val Tyr
85
Phe Gly Ala

nhé&n tao

tdng hop

Thr Gln Pro
Thr Cys Ser
Gln Lys Pro
Arg Pro Ser

55
Thr Val Thr
70
Tyr Tyr Cys

85
Gly Thr Lys

nhan tao

tdng hop

Lys

40

Pro

vVal

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gly

Leu

48742

25
Pro Gly

Ser Gly
Thr Leu

Cys Gly

90
Thr Lys
105

Ser Val
10

Gly Ser

25

Gln Ala

Ile Pro

Thr Ile

Ser Thr
90

Thr Val
105

Gln

Ile

Thr

75

Ser

Leu

Ser

Gly

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Leu

Ala

Pro

60

Ile

Ala

Thr

val

Ser

Val

Arg

60

Gly

Ser

Pro

45

Glu

Ser

Asp

Val

Ser

Tyr

Leu

45

Phe

Val

Asn

30
Val

Arg

Gly

Ser

Leu

110

Pro

Gly

30

vVal

Ser

Gln

Tyr

Thr

Phe

vVal

Ser

95

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Val
95

Val

Ser

Gln

80
Thr

Gln

Tyr

Tyr

Ser

Glu

80
Gly

Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ser Pro Gly Gln

47
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Thr Ala Arg Ile Thr Cys Ser Gly Gly Tyr
20 25

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro val

35 40
Asn Gln Arg Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg
50 55

Gly Thr Thr Val Thr Leu Thr Ile Ser Gly

65 70

Ala Asp Tyr TYr Cys Gly Asn Ala Asp Ser

85 90

Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105

<210> 133

<211> 107

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> trinh tu tdng hop

<400> 133

Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val

1 5 10

Thr Ala Arg Ile Thr Cys Ser Gly Gly Gly
20 25

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro

35 40
Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Ile Pro Glu
50 55

Ser Gly Thr Thr Val Thr Leu Thr Ile Ser

65 70

Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Ser Ala Asp

85 90

Ile Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val
100 105

<210> 134

<211> 108

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<223> trinh tu téng hop

48

Asn

Leu

Phe

Val

75

Asn

Ser

Ser

Val

Arg

Gly

75

Ser

Leu

Gly

Val

Ser

60

Gln

Tyr

vVal

Ser

Leu

Phe

60

Val

Ser

His

Ile

45

Gly

Ala

Val

Ser

Asn

Val

45

Ser

Gln

Thr

Tyr

30

Tyr

Ser

Glu

Gly

Pro

Tyr

30

Ile

Gly

Ala

Asn

15
Gly

Ser

Ser

Asp

Ile
95

Gly

15

Tyr

Tyr

Ser

Glu

Ala
95

Trp

Asn

Ser

Glu

80
Phe

Gln

Gly

Ser

Ser

Asp

80
Gly
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<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

Gly Trp

Ser Asn
50

Ser Ser

65

Asp Glu

Gly Ile

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Ser Tyr
1

Thr Ala

Gly Trp

Gly Thr
50

Ser Ser

65

Asp Glu

Gly Ile

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

134
Glu Leu

Arg Ile
20

Tyr Gln

35

Asn Gln

Gly Thr

Ala Asp

Phe Gly
100
135
108
PRT

Trinh tu

trinh tu
135
Glu Leu

Arg Ile
20

Tyr Gln

35

Asn Lys

Gly Thr

Ala Asp

Phe Gly
100
136
18
PRT

Trinh tu

Thr Gln Pro

Thr Cys Ser

Gln Lys Pro

Arg Pro Ser
55
Thr Val Thr
70
Tyr Tyr Cys
85
Gly Gly Thr

nhan tao

tdng hop

Thr Gln Pro
5
Thr Cys Ser

Gln Lys Pro

Arg Pro Ser
55
Thr Val Thr
70
Tyr Tyr Cys
85
Gly Gly Thr

nhé&n tao

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gly

Lys

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gly

Lys

48742

Ser

Gly

25

Gln

Ile

Thr

Ser

Leu

105

Ser

Gly

25

Gln

Ile

Thr

Ser

Leu

105

Val

10

Ser

Ala

Pro

Ile

Ala

90
Thr

val

10

Ser

Ala

Pro

Ile

Ala

90
Thr

49

Ser

Gly

Pro

Glu

Ser

75

Asp

vVal

Ser

Gly

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Val

Val

Ser

val

Arg

60

Gly

Ser

Leu

Val

Ser

vVal

Arg

60

Gly

Ser

Leu

Ser

Tyr

Leu

45

Phe

Val

Ser

Ser

Tyr

Leu

45

Phe

Val

Ser

Pro

Gly

30

Val

Ser

Gln

Thr

Pro

Gly

30

Val

Ser

Gln

Thr

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asn

95

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asn

95

Gln

Tyr

Tyr

Ser

Glu

80
Ala

Gln

Tyr

Tyr

Ser

Glu

80
Ala
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<220>
<223>
<400>

Gly Gln Ser Ser Arg Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ser Gly Gly Gly
’ 10

1
Gly Ser

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Gly Gly
1
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Gly Gly
1
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>
Gly Phe
1
<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

trinh tu

136

137

5

PRT
Trinh tu
trinh tu
137

Gly Gly
138
5

PRT
Trinh tu
trinh tu
138

Gly Gly
139

7

PRT
Trinh tu
trinh tu
139

Ser Phe
140

38

PRT
Trinh tu
trinh tu

tdng hop

5

nhan tao

tdng hop

Ser

nhadn tao

tdng hop

Ala

nhan tao

tdéng hop

Ser Ser Tyr

5

nhédn tao

tdng hop

48742
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<400> 140
Tyr Ser Ser Ala

1

<210> 141
<211> 7
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 141

Gly Phe Asp Phe

1

<210> 142
<211> 6

<212> PRT
<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 142

Gly Ser Thr Gly
1

<210> 143
<211> 7

<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 143

Gly Phe Ser Ile

1

<210> 144
<211> 5
<212> PRT

<213> Trinh tu
<220>

<223> trinh tu
<400> 144

Tyr Ser Gly Ser
1

<210> 145

48742

Ser Ser Thr Tyr
5

nhan tao
tdng hop

Ser Ser Tyr
5

nhan tao
tdng hop

Ser Ser

nhadn tao
tédng hop

Ser Ser Tyr
5

nhdn tao
tdng hop

Arg

51
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<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

7
PRT

Trinh tu

trinh tu

145

Gly Phe Thr Phe

1

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<400>

146
5
PRT

Trinh tu

trinh tu

146

Asp Ser Gly Ser

1

48742

nhédn tao
tdng hop

Ser Ser Tyr
5

nhan tao

tdng hop

Thr

52
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Trung binh nhén (FL4-H)

Trung binh nhan (FL4-H)

48742

1/10
FIG. 1
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Trung binh nhan (FL4-H)

Trung binh nhéan (FL4-H)
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FIG.1 TIEP
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Trung binh nhan (FL4-H)

Trung binh nhan (FL4-H)
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Trung binh nhan (FL4-H)

Trung binh nhan (FL4-H)

48742

4/10
FIG.2 TIEP
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Trung binh nhan (FL4-H)
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48742
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FIG. 3
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Trung binh nhan (FL4-H)

Trung binh nhén (FLA-H)
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A

Mcrc lién két dich chuén hoa

48742
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48742
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48742 204/204

10/10

FIG. 8

Mtic d6 phan tng lién két( % WT)

Dot bien | 3001-D5 MAb | LM136 MAb | IMI71MAb | LM172Fab | LM173MAb | 3656 MAR
T33A 355,9(20)  202,4(128) 713(38) 1162 (12 130,6 {2
N3BA 57,2(7) 78,4 (37) 86,0 (8} 90,3 (8)
V4SA 85,0 (35) 2500(101)  76,1(10) 108,712
£48A 1513 {9)
YB7A 167,6 (39}
D88A 89,6 14) 120,1 (33}
P744 147,1032)  164.0(12)
D75A 76.8 (11} 64.3 (0)
Q78A 143,9 20} 1306 (36)
D146A 119.2 123) 1130 (6]
V1S2A 74 58,2 {10) 106,9 (22)
A153S 61 13,3 (11 1052 (3)
E154A 45,1 (20} 142,6 {51} 133,8 27)  101.5(36)
Q1564 179.2(52) 1905 (85) 1025 (1) 150,9 (24}
Qis6L 1260(64)  41.7 (26) 72,5 (4)
R158A 82,0 (14) 167,4 (10)






