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(57) Sang ché dé cap dén cac khang thé chudi ning da dic hiéu cia ngudi (vi du,
UniAbs™) lién két véi CD22 va CD3, ciing Véi cac phuong phéap tao ra céc
khang thé ndy, cac ché pham, chira dugc pham, chia cac khang thé nay. Sang
ché cling dé cap dén cac khang thé da dac hiéu nay hiru ich trong diéu tri cac rdi

loan duoc dic trung bai su biéu hién cua CD22.
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Tham chiéu chéo cac don lién quan

Don nay yéu cau hudng loi ich cua quyén uu tién theo ngay ndp don ctia Don yéu
cdu cap Bing sang ché Tam thoi My sb 62/861,708, dugc ndp vao ngay 14 thang 6 nim

2019, phén boc 16 cua don nay dugc dua toan b vao day béng cach vién dan.

Danh muc trinh tu

Don nay chta Danh muc Trinh ty ma da dugc ndp béng hinh thirc dién tir & dinh
dang ASCII va dugc dua toan bo vao day béng cach vién dan. Ban sao ASCII di néu,
dugc tao ra vao ngdy 10 thang 7 nam 2020, duge dit tén 1a TNO-0017-WO_SL.txt va c6
dung luong 1a 115.348 byte.
Linh vue k§ thuat dwge dé cap

Sang ché nay dé cap dén cac khéng thé chudi nédng, da dic hi¢u cia ngudi (vi dy,
UniAb™) lién két véi CD22 va CD3. Sang ché con dé cap dén céc phuong phép san xuit
cac khang thé nhu vay, ché phim, bao gdm ca ché pham dugc, chta cac khang thé nhu
vdy, va cach st dung chung dé diéu tri céc rbi loan ma dic trung boi qua trinh biéu hién
CD22.
Tinh trang ky thuét cia sang ché
CD22

CD22, con duge goi 1a SIGLEC-2 (UniProt P20273), 14 m6t thu thé bé mit & bao
duge biéu hién trén cac té bao B trudng thanh. CD22 chira nhiéu mién Ig va 1a thanh vién
cua siéu ho globulin mién dich. Mién ngoai bao ctia CD22 tuong tac véi cac gdc axit
sialic, bao g?)m cac géc cO mdt trén protein bé mit té bao CD45. CD22 duogc cho 14 hoat
dong nhu mot thy thé tc ché qué trinh truyén tin hiéu cia thu thé & bao B. Cung v6i
CD20 va CD19, su biéu hién bi han ché ctia CD22 trén té bao B khién né tré thanh dich
hép dan dé diéu tri cac bénh 4c tinh té bao B. Cac khéng thé don dong déc hiéu v6i CD22
dd dwoc mo td trong tai liéu (vi du, Jabbour, Elias, va déng tac gid “Monoclonal
antibodies in acute lymphoblastic leukemia.” Blood 125.26 (2015): 4010-4016) va da
duge st dung trong diéu tri nhu céac khang thé don dong tiéu chuin (vi du, epratuzumab)
cling nhu cac thé lién hop khang thé-dugc chit (inotuzumab ozogamicin). Ngoai ra, té
bao T thu thé khang nguyén thé kham khang CD22 da dugc st dung trong 1am sang dé
diéu trj bénh bach cau (Fry, Terry J., va dong téc gia “CD22-targeted CAR T cells induce
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remission in B-ALL that is naive or resistant to CDI9-targeted CAR

immunotherapy.” Nature medicine (2017)).

Cac khang thé chudi nang

O khéng thé IgG thong thuong, sy gin lién cta chudi ning va chudi nhe mot phan
1a do sy twong tic ky nudc gitra ving hang dinh chudi nhe va mién hang dinh CHI cta
chudi ning. C6 cac gbc phu thém & ving khung 2 (FR2) va vung khung 4 (FR4) cta
chudi ngng ma cfing gép phan vao su twong tac ky nudc nay giita chudi ning va chudi
nhe.

Tuy nhién, da biét rang huyét thanh ctia ho lac da (phan bd Tylopoda ma bao gdm
lac da thuong, lac da mot budu va lac da khong budu) chira loai khang thé chinh riéng
chi hop thanh tr céc chudi H theo cip (cic khang thé chi ¢ chudi ning hoic UniAb™).
UniAb™ cta Ho Lac da (Camelus dromedarius, Camelus bactrianus, Lama glama,
Lama guanaco, Lama alpaca va Lama vicugna) c6 ciu tric dic thi gdm mot mién bién
dbi don 1é (VHH), viing ban 1& va hai mién hing dinh (CH2 va CH3), c4c mién nay tuong
déng & mitrc cao véi mién CH2 va mién CH3 cta cac khang thé ¢b dién. Cac UniAb™
nay thiéu mién thir nhat cta ving hing dinh (CH1) ma c6 mit trong h¢ gen, nhung duogc
tach ghép viing ndi ra trong sudt qua trinh ché bién ARN thong tin. Su thiéu véng mién
CHI giai thich sy thiéu vang chudi nhe trong UniAb™, vi mién nay la noi neo méc cia
mién hing dinh ctia chudi nhe. Cic UniAb™ nhu vay phat trién mot cach tu nhién dé
dem lai tinh dac hiéu lién két khang nguyén va &i luc cao boi ba CDR tir cac khang thé
thong thudong hodc manh ctua ching (Muyldermans, 2001; J Biotechnol 74:277-302;
Revets va déng tac gia, 2005; Expert Opin Biol Ther 5:111-124). C4 sun, nhu cd mép,
cling da phat trién mot loai globulin mién dich khac biét, dugc goi tén 1a IgNAR, loai nay
thiéu céc chudi polypeptit nhe va hop thanh toan b bai chudi ning. Cac phan t [gNAR
c6 thé duge thao tic bang k§ thuét phan tir dé tao ra mién bién dbi cua chudi polypeptit
ning don 1& (VNAR) (Nuttall va ddng tac gia, Eur. J. Biochem. 270, 3543-3554 (2003);
Nuttall va dong tac gia, Function and Bioinformatics 55, 187-197 (2004); Dooley va
ddng tac gia, Molecular Immunology 40, 25-33 (2003)).

Kha ning cta cic khang thé chi c6 chudi ning khong c6 chudi nhe trong viéc lién
két khang nguyén dugc thiét 14p vao nhitng nim 1960 (Jaton va dong tac gia, (1968)
Biochemistry, 7, 4185-4195). Chudi ning globulin mién dich dugc tich vé mat vat ly

khéi chudi nhe da gift lai 80% hoat tinh lién két khang nguyén so véi khang thé dang
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tetrame. Sitia va dong tac gia, (1990) Cell, 60, 781-790 da ching minh rang viéc loai bo
mién CH1 khéi gen p dugc tai sép xép cua chudt nhét tao ra khéng thé chi c¢6 chudi ning,
khong c6 chudi nhe, trong san phdm nuéi cdy té bao dong vat c6 vi. Céc khang thé dugc
tao ra da gitt lai tinh dédc hiéu lién két VH va chuc ndng tac dong.

C6 thé tao ra céc khang thé chudi ndng co tinh dac hiéu va ai luc cao chéng lai
mdt loat khang nguyén thong qua phuong phap gdy mién dich (van der Linden, R. H., va
dong tac gia, Biochim. Biophys. Acta. 1431, 37-46 (1999)) va phan VHH c6 thé duoc tao
dong vo tinh va biéu hién mdt cach dé dang ¢ ndm men (Frenken, L. G. J., va déng tac
gia, J. Biotechnol. 78, 11-21 (2000)). Mirc biéu hién, d6 hoa tan va tinh dn dinh cua
chiing 1a cao hon mdt cach dang ké so v6i mure bidu hién, d6 hoa tan va tinh én dinh cua
cac manh F(ab) hodc Fv ¢ dién (Ghahroudi, M. A. va ddng tac gia, FEBS Lett. 414, 521-
526 (1997)).

Chudt nhit ma trong d6 6 gen chudi nhe (L) & (lambda) va/hogc & gen chudi L A
va « (kappa) dd dugc bat hoat vé mit chirc ning va céc khang thé duoc tao ra bing chudt
nhét nhu vay dugc mo ta trong tai li€u: cac Béng sang ché My sb 7,541,513 va 8,367,888.
Qué trinh san xuat tai td hop céc khang thé chi c6 chudi ning & chudt nhat va chudt cong
dd dugc ghi nhin, vi dy, trong tai liéu: WO2006008548; Codng bd Pon My sb
20100122358; Nguyen va dong tac gia, 2003, Immunology; 109(1), 93-101; Briiggemann
va dong tac gia, Crit. Rev. Immunol.; 2006, 26(5):377-90; va Zou va ddng tac gia, 2007, J
Exp Med, 204(13): 3271-3283. Qué trinh san xuét chudt cdng khuyét thiéu thong qua
phuong phép vi tiém phoi thai cac nucleaza dang ngoén tay-kém dugce mo ta trong tai liéu:
Geurts va dong tac gia, 2009, Science, 325(5939):433. Céc khang thé chi c6 chudi ning
tan dugc va dong vat gam nhim chuyén gen chira & gen chudi ning khac ngudn gbc tao
ra céc khang thé nhu vay dwoc md ta trong tai liéu: cac Bing sang ché My sb 8,883,150
va 9,365,655. Céc céu tric CAR-T bao gdm céc khang thé mién don trong vai trd 12 mién
lién két (hudéng dich) dugc mo ta, vi dy, trong tai liéu: Iri-Sofla va d@)ng tac gid, 2011,
Experimental Cell Research 317:2630-2641 va Jamnani va dong tac gia, 2014, Biochim
Biophys Acta, 1840:378-386.

Ban chit ky thuit ciia sang ché
Céc khia canh cta sang ché dé cap dén céc khang thé chudi ning, bao gém, nhung
khong chi gi6i han &, UniAb™, ¢6 4i luc lién két véi CD22. Céc khia canh khac nita cta

sang ché dé cap dén cic phuong phap san xuét cac khang thé nhu vay, cic ché phim
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chtta cac khang thé nhu viy, va cach st dung ching trong viéc diéu tri cac réi loan ma
dic trung béi qua trinh biéu hién CD22.

Céc khia canh ctia sing ché bao gdm céc hop chét lién két da dic hiéu ma lien két
v6i CD3, bao gdm: ving bién dbi chudi ning bao gdm: (a) trinh tw CDR1 ¢6 hai dot bién
thé hodc it hon & SEQ ID NO: 85; va/hodc (b) trinh tw CDR2 ¢6 hai ddt bién thé hoic it
hon & SEQ ID NO: 86; va/hoic (c) trinh ty CDR3 c¢6 hai dot bién thé hodc it hon & SEQ
ID NO: 87; va vung bién d6i chudi nhe. Theo mot sb phuong an, cac trinh ty CDRI,
CDR2, va CDR3 ctia chudi nidng c6 mit trong khung VH ctia ngudi. Theo mot sb phuong
an, vung bién d6i chudi ndng bao gém céac trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 cua chudi
ning & khung VH cua nguoi, trong d6 mdi trinh ty CDR bao gbm trinh tu c6 do dong
nhét it nhéat 85% véi trinh tu bét ky trong s6 céc trinh ty c6 cac SEQ ID NO:85-87; va
hop chét lién két nay ciing bao gdm ving bién dbi chudi nhe.

Theo mét sé phuong 4n, hop chét lién két da dic hidu bao gbm: viung bién dbi
chudi ning bao gdm: (a) trinh tw CDR1 ¢6 héi dot bién thé hodc it hon & SEQ ID NO: 85;
va (b) trinh tw CDR2 c6 hai d6t bién thé hoic it hon & SEQ ID NO: 86; va (c) trinh ty
CDR3 ¢6 hai dot bién thé hogc it hon & SEQ ID NO: 87; va hop chét lién két nay ciing
bao gdm ving bién ddi chudi nhe.

Theo mdt sb phuong an, hop chét lién két da dac hiéu bao gém: vung bién dbi
chudi niang bao gf”)m trinh ty CDR1 c¢6 SEQ ID NO: 85, trinh ty CDR2 ¢6 SEQ ID NO:
86, va trinh tu CDR3 c6 SEQ ID NO: 87; va hop chét lién két nay ciling bao gdm ving
bién ddi chudi nhe.

Theo mdt s6 phwong 4n, viing bién dbi chudi nhe bao gbm trinh tw CDR1, CDR2
va CDR3 ¢ khung VL cua nguoi, trong d6 mdi trinh ty CDR bao gdm trinh tir v&i 3 dot
bién thé axit amin hodc it hon so v6i trinh ty CDR hodc tap hop céc trinh tu CDR trong
SEQ ID NO: 92; hodc trong d6 cac trinh ty CDR bao gém trinh tu ¢6 30 déng nhét trinh
tu it nhat 85% véi trinh tw CDR hodc tap hop cac trinh ty CDR trong SEQ ID NO: 92.
Theo mét sé phuong 4n, ving bién ddi chudi nhe bao gdm trinh ty CDR1 ¢6 SEQ ID
NO: 88, trinh tu CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 89, va trinh ty CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 90. Theo
mot sb phuong an, ving bién ddi chudi ning bao gdém trinh ty axit amin c6 dod déng nhét
it nhét 95% voi SEQ ID NO: 91. Theo mdt sé phuong 4n, ving bién déi chudi ning bao
gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 91. Theo mot s6 phuong 4n, ving bién dbi

chudi nhe bao gf”)m trinh tu axit amin cé do déng nhét it nhit 95% véi SEQ ID NO: 92.
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Theo mot sé phuong 4n, ving bién ddi chudi nhe bao gdm trinh ty axit amin c6 SEQ ID
NO: 92.

Céc khia canh ctia séng ché bao gdm cac hop chit lién két da dic hiéu ¢6 chira don
vi lién két thi nhét c6 4i luc lign két véi CD22 va don vi lién két thir hai c6 4i lyc lién két
v6i CD3, trong d6 don vi lién két ther nhét bao gém: (a) CDRI1 c¢6 hai dot bién thé hodc it
hon & trinh ty axit amin bat ky trong sb c4c trinh ty axit amin c6 cac SEQ ID NO: 1 dén
10; va/hodc (b) CDR2 c6 hai dot bién thé hodc it hon & trinh tu axit amin bét ky trong sb
cac trinh ty axit amin c6 cac SEQ ID NO: 11 dén 17; va/hoic (c) CDR3 ¢6 hai d6t bién
thé hodc it hon & trinh ty axit amin bét ky trong sb cac trinh tyr axit amin c6 cac SEQ ID
NO: 18 dén 23. Theo mét sd phuong 4n, céc trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 ctia don vi
lién két thir nhat co mit trong ving khung ctia ngudi. Theo mot s6 phuong an, don vi lién
két thir nhat con bao gdm trinh tu ving hing dinh chudi ning khi thiéu vang trinh tw CH1.

Theo mét s6 phuong 4n, don vi lién két tht nhat bao gdm ving bién ddi chudi
ndng bao gém: (a) trinh tu CDR1 duogc chon tr nhém gém cac SEQ ID NO: 1 dén 10;
va/hodc (b) trinh tw CDR2 dugc chon tir nhém gdm cac SEQ ID NO: 11 dén 17; va/hodc
(c) trinh tw CDR3 dugc chon tir nhém gém cac SEQ ID NO: 18 dén 23.

Theo mét s6 phwong an, hop chét lién két da dic hidu bao gdm: (a) trinh ty CDR1
duoc chon tir nhém gém cac SEQ ID NO: 1 dén 10; va (b) trinh twr CDR2 duoc chon tir
nhém gdém cac SEQ ID NO: 11 dén 17; va (¢) trinh ty CDR3 dugc chon tir nhém gdém
cac SEQ ID NO: 18 dén 23.

Theo mot s6 phwong an, hop chét lién két da dic hidu bao gdm: (a) trinh ty CDR1
¢6 SEQ ID NO: 1, trinh ty CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 11, va trinh tu CDR3 ¢6 SEQ ID NO:
18; (b) trinh ty CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh tv CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 12, va trinh tu
CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 19; hodc (c) trinh ty CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh tw CDR2 ¢6
SEQ ID NO: 12, va trinh ty CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 20. Theo mét sé phwong én, hgp chét
lién két da dic hiéu bao g@)m vung bién ddi chudi nang c6 do dff)ng nhét trinh tu it nhét
95% v6i trinh tu bat ky trong sb cac trinh tu c6 cac SEQ ID NO: 24 dén 84. Theo mdt sb
phuong én, hop chét lién két da dic hiéu bao gém trinh ty ving bién ddi chudi nadng dugc
chon tir nhém gdém céc SEQ ID NO: 24 dén 84. Theo mdt sb phuong an, hop chét lién két
da dic hiéu bao gdm trinh tu ving bién d6i chudi ndng la SEQ ID NO: 24.

Céc khia canh cia sang ché bao gdm céc hop chit lién két da diic hidu c6 chira don
vi lién két thu nhat c6 4i luc lign két véi CD22 va don vi lién két thtr hai c6 4i luc lién két
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v6i CD3, trong d6 don vi lién két thir nhat bao gdm ving bién ddi chudi ning bao gdm:
(a) trinh tw CDR1 ¢6 cong thire: G X1 ST X2 X3 X4 X5 X6 Y (SEQ ID NO: 104), trong do6
Xi11laD hodac G; Xz 1a S, T, I hodc N; X3 1a S hoac D; X4 1a G, S hodc N; Xs 1a D, G hoéc
S; va Xe 1a Y hodc H; va (b) trinh ty CDR2 c6 cong thic: X7 Xs Y X9 G Xi0 X11 (SEQ ID
NO: 105) trong d6 X7 laThodc V; Xg1a Y hodc H; X9 1a S hodc T; Xi01a A, V hodc S; va
X11 12 T hodc A; va (c) trinh ty CDR3 ¢6 cong thire: X12 R X13 D S S X14 WR S (SEQ ID
NO: 106) trong d6 X2 1a T, A hodc K; Xi3 1a D hodc E; va Xi4 1a N hoéc S.

Céc khia canh cta sang ché bao gdm céc hop chat lién két da dic hiéu c6 chira don
vi lién két thir nhét ¢6 4i luc lién két véi CD22 va don vi lién két thir hai ¢6 4i luc lién két
v6i CD3, trong d6 don vi lién két thir nhit bao gdm ving bién dbi chudi nang bao gdm
cac trinh tu CDR1, CDR2 va CDR3 trong khung VH ctia nguoi, trong dé cac trinh tu
CDR gém trinh tu c6 hai dét bién thé hodc it hon & trinh tw CDR dugce chon tir nhém
gdm cac SEQ ID NO: 1-23.

Céc khia canh cua sang ché bao gdm céac hop chit lién két da dic hiu c6 chira don
vi lién két thir nhét ¢6 4i luc lién két véi CD22 va don vi lién két tht hai c6 4i luc lién két
v6i CD3, trong d6 don vi lién két thtr nhit bao gdm ving bién ddi chudi ning bao gbém
cac trinh tw CDR1, CDR2 va CDR3 trong khung VH ctia nguoi, trong d6 cac trinh tu
CDR dugc chon tir nhém gdém cac SEQ ID NO: 1-23.

Céc khia canh cta sang ché bao gdm céc hop chét lién két da dic hiéu c6 chira don
vi lién két thir nhét c6 i luc lién két vi CD22 va don vi lién két tht hai c6 &i luc lién két
v6i CD3, trong d6 don vi lién két thir nhit bao gdm ving bién dbi chudi ning bao gdm:
(a) trinh tu CDR1 c¢6 SEQ ID NO: 1, trinh tu CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 11, va trinh tu
CDR3 c¢6 SEQ ID NO: 18; hodc (b) trinh tu CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh ty CDR2 ¢6
SEQ ID NO: 12, va trinh tu CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 19; hoéc (c) trinh ty CDR1 c6 SEQ
ID NO: 1, trinh tuy CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 12, va trinh ty CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 20, trong
khung VH cia nguoi.

Theo mot sd phuong 4n, hop chat lién két da dic hidu 1a dic hiéu kép. Theo mot
s6 phuong an, hop chét lién két da dic hidu 14 & dang thirc CAR-T.

Céc khia canh cta sang ché bao gdm céc hop chit lién két da dic hidu bao gdm:
(i) ving bién ddi chudi ning c6 ai luc lién két véi CD3, bao gdm trinh tu CDR1 c¢6 SEQ
ID NO: 85, trinh tw CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 86, va trinh tu CDR3 c6 SEQ ID NO: 87,
trong khung VH ctia ngudi; (ii) ving bién dbi chudi nhe bao goém trinh ty CDR1 ¢6 SEQ
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ID NO: 88, trinh tur CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 89, va céc trinh tu CDR3 c6 SEQ ID NO: 90,
& khung VL clia nguoi; va (iii) mién lién két khang nguyén cta khang thé chudi niang
khang CD22, bao g@)m trinh tu CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh tw CDR2 ¢6 SEQ ID NO:
11, va trinh tu CDR3 c¢6 SEQ ID NO: 18, trong khung VH ctia nguoi.

Céc khia canh cta sang ché bao gdm cac hop chét lién két da dic hiéu bao gdm:
(i) ving bién ddi chudi ning c6 ai luc lién két voi CD3, bao gbém trinh ty CDRI c¢6 SEQ
ID NO: 85, trinh ty CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 86, va trinh ty CDR3 c¢6 SEQ ID NO: 87,
trong khung VH ctia ngudi; (ii) vung bién ddi chudi nhe bao gdm trinh ty CDR1 ¢6 SEQ
ID NO: 88, trinh tu CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 89, va cac trinh ty CDR3 c6 SEQ ID NO: 90,
& khung VL cia ngudi; va (iii) mién lién két khang nguyén ctia khang thé chudi nang
khang CD22, bao gdm trinh tu CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh ty CDR2 ¢6 SEQ ID NO:
12, va trinh tu CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 19, trong khung VH cta nguoi.

Céc khia canh cta sang ché bao gdm hop chét lién két da didc hidu bao gom: (i)
ving bién ddi chudi nang co ai lyc lién két v6i CD3, bao gém trinh tu CDR1 ¢6 SEQ ID
NO: 85, trinh tw CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 86, va trinh tu CDR3 c6 SEQ ID NO: 87, trong
khung VH ctia ngudi; (i) ving bién dbi chudi nhe bao gdm trinh tw CDR1 ¢6 SEQ ID
NO: 88, trinh tw CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 89, va céc trinh ty CDR3 c¢6 SEQ ID NO: 90, &
khung VL ctia nguoi; va (iil) mién lién két khang nguyén ctia khang thé chudi ning
khang CD22, bao gém trinh ty CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh ty CDR2 c6 SEQ ID NO:
12, va trinh tu CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 20, trong khung VH cta nguoi.

Theo mdt sb phuong én, hop chét 1ién két da dic hiéu nay bao gém vung Fc cua
IgG1 ngudi. Theo mot sé phuong an, ving Fc cia IgG1 nguoi 1a ving Fe bét hoat cta
IgG1 ngudi. Theo médt s6 phwong 4n, hop chét lién két da dic hiéu nay bao gdm ving Fc
cta IgG4 ngudi. Theo mot sé phuong 4n, ving Fc ctia IgG4 ngudi 1a ving Fe bét hoat
cua IgG4 nguoi.

Céc khia canh cta sang ché bao gdm céc ché phdm duogc chira hop chét lién két da
ddc hiéu nhu duoc mo ta trong ban md ta nay.

Céc khia canh cua sang ché bao gdm céc phuong phép ding cho viée diéu tri rdi
loan té bao B dic trung bai qua trinh biéu hién CD22, bao gdm viéc cho d6i tugng c6 rdi
loan da néu dung hop chét lién két da dic hiéu hodc ché phém dugc nhu duge md ta

trong ban mo ta nay.
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Céc khia canh ctia sang ché bao gbm viée st dung hop chit lién két da dac hiéu
trong viéc bao ché dugc phém dung cho viéc diéu tri r6i loan té bao B ddc trung boi qua
trinh biéu hién CD22.

Theo mot sé phuong 4n, rdi loan nay 14 u bach huyét té bao B 16n lan toa
(DLBCL). Theo mét sé phwong 4n, rdi loan nay 1a u bach huyét khong phai thé Hodgkin
(NHL). Theo mét sb phuong an, rdi loan nay 1a luput ban dé toan than (SLE). Theo mét
s& phuong an, rbi loan nay 1a viém da khép dang thap (RA). Theo mdt sb phuong an, rbi
loan nay la bénh da xo cing (MS).

Céc khia canh cua sang ché bao gdm cac polynucleotit ma hoa hop chét lién két da
dac hiéu nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay. Céac khia canh cua sang ché bao gém véc-
to bao gébm céc polynucleotit nhu dwgc mo ta trong ban md ta nay. Cac khia canh cua
séng ché bao gom céc té bao bao gdm cac vée-to nhu duge md ta trong ban mo ta nay.

Céc khia canh cta sdng ché bao gdbm phuong phap san xuét hop chit lién két da
dic hiéu nhu dugc md ta trong ban mo ta ndy, bao gdm viéc lam tang trudng t& bao nhu
dugc mo ta trong ban mo ta nay trong cac diéu kién cho phép biéu hién hop chat lién két
nay, va phan lap hop cht lién két khoi té bao.

Céc khia canh clia sing ché bao gdm céc phuong phéap san xuét hop chit lién két
da ddc hiéu nhu dugc md ta trong ban mo ta ndy, bao gdbm viéc gdy mién dich chudt
UniRat bang CD22 va nhén dién céc trinh ty chudi nang lién két CD22.

Céc khia canh cta sang ché bao gdm céc phuwong phép diéu tri, bao gdm viéc cho
ca thé dung liéu hiru hiéu cta hop chét lién két da dac hiéu nhu dugc md ta trong ban mo
ta nay, hogc ché phdm duge nhu duge mé ta trong ban mo ta nay.

Céc khia canh nay va céc khia canh khéc nita s& dugc giai thich thém trong phan

con lai cua sang ché nay, bao gom ca phan Vi du thuc hién sang ché.
M0 ta van tat cac hinh vé

FIG. 1A 1a biéu dd mb ta tinh gdy doc té bao qua trung gian té bao T cla cac té
bao duong tinh véi CD22 (Daudi) bang cach st dung cac té bao T pan nghi ctia nguoi

FIG. 1B 14 biéu d0 mb ta cac dudong cong dap ung lidu cua sy giai phéng xytokin
boi cac té bao T pan nghi ciia ngudi duge 0 voi cac té bao duong tinh v6i CD22 (Daudi)
va duge xtt ly v6i hop chit lién két da dic hidu khang CD22xCD3_F2F va dbi ching

duong.
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~ FIG. 2A 14 biéu dd mo ta tinh gy ddc té bao qua trung gian t& bao T cua céc té
bao duong tinh véi CD22 (SUDHL10) bang cach sir dung cac té bao T pan nghi cua
nguoi.

FIG. 2B la biéu d6 md ta cac dudong cong dap ung lidu cta sy giai phong xytokin
boi cac té bao T pan nghi cua ngudi duoc U véi cac té bao duong tinh véi CD22
(SUDHLI10) va dugc xtr Iy voi hop chét lién két da dac hiéu khang CD22xCD3_F2F va
d6i chung duong.

FIG. 3A thé hién mot loat cac bidu dd mé ta tinh gdy doc té bao qua trung gian té
bao T cua cac té bao duong tinh v6i CD22 (RI-1) bang cach sir dung cac té bao T pan
nghi cua nguoi.

FIG. 3B thé hién mot loat cac biéu dd mé ta cac dudng cong dap tng lidu cla su
giai phong xytokin bdi cac té bao T pan nghi cia ngudi duoc 1 véi cac té bao duong tinh
v6i CD22 (RI-1) va dugc xir Iy v6i hop chét lién két da ddc hiéu khang CD22xCD3_F2F
va ddi chung duong.

FIG. 4 thé hién mt loat cac biéu dd md ta tinh gdy doc té bao qua trung gian té
bao T cla céc té bao dwong tinh véi CD22 bang cach sir dung cac té bao T pan dugc hoat
hoa cua nguoi.

FIG. 5 thé hién mot loat cac bidu dd m6 ta kha nang lién két t& bao cua cac khang
thé dic hiéu kép khang CD22 va CD3.

FIG. 6 thé hién ké hoach diéu tri dé x4c dinh d6 hiéu nghiém in vivo ctia hop chét
lién két da dic hiéu khang CD22xCD3_F2F trong cac md ghép di loai Daudi.

FIG. 7 1 biéu d6 m6 ta thé tich khdi u trung binh ¢ dang ham s theo ngay sau khi
cay khdi u trong cic mo ghép di loai Daudi ciia chudt.

FIG. 8 1a biéu d6 mo ta thé trong & dang ham sd theo ngay sau khi cdy khéi u
trong cdc mo ghép di loai Daudi cua chudt.

FIG. 9 1 biéu d6 md ta su thay ddi thé trong theo phan traim & dang ham sb theo
ngay sau khi cdy khdi u trong cac mo ghép di loai Daudi ctia chudt.

FIG. 10 la biéu d6 mb ta thé tich khdi u trung binh & dang ham sé theo ngay sau
khi cdy khdi u trong cac mé ghép di loai Daudi cta chudt.

FIG. 11 thé hién m6t loat cic biéu d6 mé ta cac phép do khdi u cua cé thé & dang

ham sb theo ngay sau khi cdy khéi u trong cac mé ghép di loai Daudi ciia chudt.
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FIG. 12 1a biéu d6 mo ta thé trong & dang ham sd theo ngay sau khi cdy khdi u
trong cac mo ghép di loai Daudi ctua chudt.

FIG. 13 1a biéu dd m6 ta sy thay ddi thé trong theo phan trim & dang ham sé theo
ngay sau khi cdy khoi u trong cac md ghép di loai Daudi ctia chuot.

FIG. 14A 1a gian d6 minh hoa hop chét lién két dic hiéu kép c6 mét don vi lién
két ma lién két dic hiéu véi CD3 va mot don vi lién két ma lién két déc higu véi CD22.

FIG. 14B 12 hinh minh hoa c4c cdu trac CAR-T khac nhau ma c6 thé két hop mot
hoidc nhiéu mién lién két theo cac phuong 4n ciia sang ché.

FIG. 15A 1a gian d6 minh hoa phén tt lién két ddc hidu kép c6 mot don vi lién két
ma lién két dic hiéu véi CD3 va mot don vi lién két ma lién két dic hiéu véi CD22 (céd
héa tri mot, don dic hiéu dbi voi CD22).

FIG. 15B la gian dd minh hoa phan tr lién két dac hidu kép c6 mot don vi lién két
ma lién két ddc hiéu v6i CD3 va hai don vi lién két ma lién két dic hiéu véi CD22 (c6
hoéa tri hai, don ddc hiéu d6i vai CD22).

FIG. 15C la gian dd minh hoa phan tir lién két ddc hiéu kép c6 mot don vi lién két
ma lién két ddc hiéu voi CD3 va hai don vi lién két ma lién két dic hiéu véi CD22 (c6
héa trj hai, c6 hai paratop d6i véi CD22).

FIG. 16 la bang thé hién di liéu vé cac hoat tinh sinh hoc khac nhau cua cac khéng
thé khang CD22 theo cac phuong an ctia sang ché.

FIG. 17 1a mét loat céc biéu dd thé hién hiéu gia huyét thanh & dang ham sb cua

do pha loang.
M5 ta chi tiét vé cac phwong an dwge wu tién

Qua4 trinh thyc hanh sang ché nay s& sir dung, trir khi dugc biéu 16 khac, céc k§
thuét thong thuong ctia sinh hoc phan tir (bao gdbm ca cac k¥ thuét tai t6 hop), vi sinh vt
hoc, sinh hoc té bao, hoa sinh hoc, va mién dich hoc, phﬁn nay la trong pham vi k¥ nang
cta linh vuc k¥ thuat nay. Cac k§ thuat nhu vay dugc giai thich mot cach day di trong tai
litu chuyén nganh, nhu, “Molecular Cloning: A Laboratory Manual”, 14n in thtr hai
(Sambrook va déng tac gia, 1989); “Oligonucleotide Synthesis” (M. J. Gait, ed., 1984);
“Animal Cell Culture” (R. I. Freshney, ed., 1987); “Methods in Enzymology” (Academic
Press, Inc.); “Current Protocols in Molecular Biology” (F. M. Ausubel va ddng tac gia,
eds., 1987, va cdc phan cép nhat dinh ky); “PCR: The Polymerase Chain Reaction”,

(Mullis va déng tac gia, ed., 1994); “A Practical Guide to Molecular Cloning” (Perbal
10
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Bernard V., 1988); “Phage Display: A Laboratory Manual” (Barbas va dong tac gia,
2001); Harlow, Lane va Harlow, Using Antibodies: A Laboratory Manual: Portable
Protocol No. I, Cold Spring Harbor Laboratory (1998); va Harlow va Lane, Antibodies:
A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory; (1988).

Trudng hop mot khoang gém céc tri s6 duge dé xuét, thi can phai hidu ring mdi tri
s6 xen gitta, dén mot phan mudi ctia don vi ciia gi¢i han dudi trir khi ngit canh quy dinh
khdc mot cach rd rang, gifta gidi han trén va giéi han duéi ctia khoang d6 va khoang bt
ky khac dugce néu ra hodc tri s6 xen gifta trong khoang duoc néu do, duge bao quat trong
pham vi sang ché. Gi6i han trén va gi6i han dudi cua cac khoang nhé hon nay c6 thé
duge 14y mot cach doc 1ap vao cac khoang nhé hon, va ciing dugc bao quét trong pham vi
sang ché, tuy thudc vao gidi han bi loai trir mot cach cu thé bAt ky trong khoang dugc néu
ra ndy. Truong hop khoiang dugce néu ra bao gdm mot hodc ¢4 hai gi6i han trong sb cac
gi61 han nay, cdc khoang loai trr mot trong hai gidi han hodc ca hai gigi han trong sb cac
gi6i han dugc 1y vao d6 cling dugc 14y vao trong sang ché.

Trir khi dugc biéu 16 khac, cac gbe khang thé trong ban mé ta nay duge danh sé
theo hé thdng danh sb Kabat (vi du, Kabat va dng tac gia, Sequences of Immunological
Interest. in 1an thit 5 Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md.
(1991)).

Trong phin md ta dudi day, nhiéu chi tiét cu thé khac nhau duge néu ra dé dem lai
sy hiéu biét thiu dao hon vé sang ché nay. Tuy nhién, s& tré nén sang t6 dbi voi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay rang sang ché nay c6 thé duge thuc hién
ma khong c6 mot hodc nhiéu chi tiét trong s6 cac chi tiét cu thé nay. Trong cac trudong
hgp khac, céc ddc tinh da biét rd va cdc quy trinh da biét rd ddi véi ngudi c6 hidu bidt
trung binh trong linh vuc k§ thuat ndy di khong dugc mo ta dé tranh 1am réi sang ché.

T4t ca céc tai liéu tham chiéu dugc trich din xuyén subt séng ché nay, bao gém ca
cac don yéu ciu cap bing sang ché va cac cong b, duoc dua toan bd vao dy bang cach

vién dan.

L. Dinh nghia

Thuét ngit “bao gdm” c6 nghia 1a cic phin tir dugc liét ké 1a cAn thiét trong ché
phidm/phuong phap/kit, nhung cdc phén tir khac co thé dugc ldy vao dé tao thanh ché
phdm/phuong phép/kit v.v. trong pham vi ctia diém yéu ciu bao hd.

11
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Thuét ngit “vé co ban gdm” ¢ nghia 1a su giéi han pham vi cia ché phdm hodc
phuong phap dugc md ta vao céc chét lidu hodc budc dugce chi rd ma khoéng anh hudng
nghiém trong dén (céc) dic diém méi va co ban cia sang ché dbi tuong.

Thuat ngit “gém” c¢6 nghia 1a sy loai trix phan tir, bude, hodc thanh phan bét ky
khong dugc chird & diém yéu cdu bao ho khoi ché pham, phuong phap, hoic kit.

Céc gbc khang thé trong ban mé ta ndy duge danh sb theo hé thdng danh s Kabat
va hé théng danh sb Chau Au. Hé thdng danh sé Kabat thuong duoc sit dung khi d& cap
dén gbc trong mién bién dbi (khoang céc gbc 1-113 cua chudi ndng) (vi du, Kabat va
dong tac gia, Sequences of Immunological Interest. in 1an tht 5 Public Health Service,
National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991)). “Hé théng danh s Chau Au” hoic
“chi s6 EU” thuong dugc st dung khi dé cap dén mot gbe nao do trong viing hang dinh
chudi ning cta globulin mién dich (vi du, chi s6 EU dugc ghi nhén trong tai liéu: Kabat
va dong tac gia, trén day). “Chi s6 EU nhu trong Kabat” dugc ding dé chi cach danh s
gbc ctia khang thé IgG1 ctia nguoi theo EU. Trir khi duge néu khac trong ban mo ta nay,
céc phan dé cap dén sb gbc trong mién bién ddi cua cac khang thé c6 nghia 1a cach danh
s6 gbc theo hé théng danh sd Kabat. Trir khi duge néu khac trong ban mo ta nay, cac
phan d& cap dén sé gbc trong mién hang dinh cia céc khang thé c6 nghia 1 cach danh sb
gbc theo hé théng danh sb Chau Au.

Khang thé, con duoc goi 1a globulin mién dich, thuong bao gém it nhat mot chudi
ning va mot chudi nhe, trong do mién dau tin clng amin cda chudi ning va chudi nhe thi
bién ddi vé trinh tu, do do, thuong duogc goi la mién cla vung bién déi, hodc mién bién
d6i chudi nang (VH) hodc mién bién déi chudi nhe (VL). Hai mién nay thuong gin lién
dé tao thanh vung lién két ddc hiéu, mic di nhu s& dugc ban ludn & day, cling c6 thé thu
dugc kha nang lién két dic hiéu béng cac trinh ty bién ddi chi c6 chudi nang, va mot loat
kiéu sip dat phi tu nhién cua cac khang thé 1a da biét va dugc sir dung trong linh vuc k§
thuat nay.

Khéng thé “chirc ning” hoic “cé hoat tinh vé& mit sinh hoc” hoic phan tir lién két
khang nguyén (bao gdm ca cac khang thé chi c¢6 chudi ning va cic phan tir gidng khang
thé ba chudi da dic hiéu (vi du, ddc hi¢u kép) (three chain antibody-TCA, dugc md ta
trong ban md ta nay) la dang c6 kha niang ding dén mot hodc nhiéu hoat tinh trong sb cac
hoat tinh tuy nhién ctia nd trong cac bién cb cAu trac, didu hoa, sinh héa hoac ly sinh hoc.

Vi duy, khéng thé chire ndng hodc phan ti lién két khac, vi du, TCA, c6 thé c6 kha nang

12
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lién két dac hiéu khang nguyén va kha nang lién két nay lai c6 thé khoi ddy hoac thay dbi
bién ¢b té bao hodc bién cb phan tir nhu hoat tinh enzym hoéc tai nap tin hiéu. Khang thé
chiic nang hodc phéan tir lién két khac, vi du, TCA, ciing c6 thé phong bé qué trinh hoat
hoa thu thé bang phdi tir hodc déng vai tro 12 chét cht van hodc chit dbi khéng. Nang luc
khang thé hoic phén tu lién két khac, vi du, TCA, ding dén mot hodc nhiéu hoat tinh
trong sb cac hoat tinh tu nhién cta n6 phu thudc vao mat vai yéu td, bao gém ca su lép
rép va gap cudn dung dan ciia cac chudi polypeptit.

Thuét ngit “khéng thé” trong ban md ta nay dugc sir dung theo nghia rong nhét va
cu thé 1a bao quat cac khang thé don dong, khang thé da dong, monome, dime, multime,
cac khang thé da dic hiéu (vi du, khang thé dic hiéu kép), khang thé chi c¢6 chudi nang,
khéng thé ba chudi, Fv chudi don (single chain Fv-scFv), cac nano thé, V.V., va cOn bao
gém cac manh khang thé, v6i diu kién 1a ching biéu hién hoat tinh sinh hoc mong mubn
(Miller va dong tac gia, (2003) Jour. of Immunology 170:4854-4861). Céc khang thé c6
thé 1a cua chudt, cta nguoi, dugce nhan tinh hoa, thé kham, hodc dugc tao ra tur loai khéac.

Thuat ngtt khang thé c¢6 thé vién dan chudi ning c6 chiéu dai ddy du, chudi nhe c6
chiéu dai diy du, phéan tir globulin mién dich nguyén ven; hodc phan c6 hoat tinh v& mat
mién dich hoc ctia polypeptit bét ky trong s6 cac polypeptit nay, tirc 13, polypeptit ma bao
gdm vi tri lién két khéang nguyén ma lién két theo kiéu dac hiéu mién dich khang nguyén
cta dich dang dugc quan tim hodc mot phan cia no, cac dich nhu vay bao gdm, nhung
khong chi giéi han &, té bao ung thu, hodc cac té bao ma tao ra céc khéng thé ty mién
dich gén lién v6i bénh tw mién dich. Globulin mién dich dwgc bodc 16 trong ban mé ta nay
c6 thé thudc loai bét ky (vi du, IgG, IgE, IgM, IgD, va IgA), nhém (vi du, IgG1, IgG2,
IgG3, IgG4, IgA1 va IgA2) hodc phan nhém clia phan tir globulin mién dich, bao gdm ca
phan nhom dugce xtr Iy bang cong nghé c6 cac phan Fec duge thay d6i ma dem lai hoat
tinh té bao tac dong giam hodc tang cudng. Céac globulin mién dich c6 thé dugc tao ra tir
loi bét ky. Theo mdt khia canh, globulin mién dich hau nhu ¢6 ngudn gdc tir ngudi.

Thuat ngit “khang thé don dong” nhu duoc st dung trong ban md ta nay duogc
dung dé chi khang thé thu duogc tir quan thé cta cac khang thé v& co ban thuin nhét, tic
14, cac khang thé riéng biét bao gdm quan thé nay 1a dong nhit ngoai trir cac dot bién co
trong tw nhién kha di ma c6 thé c6 mat theo lugng nhé. Cac khang thé don dong 1a dic
higu & mirc cao, duge dan dit huéng dén mot vi tri khang nguyén don 18. Hon nita, tréi

nguoc véi cic ché pham khang thé thong thuong (da dong), ché phdm nay thuong bao
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gdm cac khang thé khac nhau duoc din dét huéng dén cac quyét dinh t6 (epitop) khac
nhau, mdi khéng thé don dong dwoc din dit hudng dén mot quyét dinh t6 don 18 trén
khéng nguyén. Vi dy, c6 thé san xuat khang thé don dong theo sang ché nay bing phuong
phép khéi té bao lai dwoc mé ta trude tién boi Kohler va dong tac gia, (1975) Nature
256:495, va ciing c6 thé san xuét khang thé ndy thong qua cac phuong phap san xuét
protein tai td hop (vi du, xem tai liéu: Béng séng ché M¥§ sb 4,816,567).

Thuat ngit “bién d6i”, nhu duoc st dung trong mdi lién hé véi céac khang thé, duoc
dung dé chi su viéc thuc té 1a céc phffm nhét dinh cua cac mién bién ddi cua khéang thé
khac biét nhiéu vé trinh ty gifra cac khang thé va duogc sir dung trong qud trinh lién két va
tinh dic hiéu cia mdi khang thé cu thé dbi voi khang nguyén cu thé cta no. Tuy nhién,
do bién ddi khong dugc phan bd déu xuyén subt cac mién bién ddi cua cac khang thé. Do
bién dbi duoc tap trung & ba doan dugc goi 1a ving siéu bién ca & mién bién dbi cua
chudi nhe va mién bién dbi ctia chudi nang. Cac phan duoc bao toan hon & muc cao cla
cac mién bién ddi duoc goi 1a cac ving khung (framework region-FR). C4c mién bién ddi
cta chudi ning va chudi nhe nguyén thé thi méi mién bao gdm bdn FR, hiu nhu st dung
kidu sap dat tim P, dugc két ndi bang ba ving siéu bién, ma tao thanh cac vong két nbi,
va trong mot s6 truong hop tao thanh mot phdn cta, cdu trac tAm B. Viing siéu bién & mbi
chudi duoc gift cling nhau & trang thai & gin sat bdi cac FR va, bang ving siéu bién tir
chudi kia, gop phan vao viée tao thanh vi tri lién két khang nguyén cua cac khang thé
(xem Kabat va dong tac gia, Sequences of Proteins of Immunological Interest, in 1an thu
5 Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991)). Mién hing
dinh khong lién can mot cach truc tiép dén viéc lién két khéng thé vao khang nguyén,
nhung biéu hién cac chirc ning tac dong khac nhau, nhu su tham gia ctia khang thé vao
tinh gdy doc té bao do té bao phu thudc vao khang thé (antibody dependent cellular
cytotoxicity-ADCC).

Thuét ngit “ving siéu bién” khi duoc st dung trong ban md ta ndy dugc ding dé
chi cac gbc axit amin cta khang thé ma chiu trach nhiém v& kha ning lién két khang
nguyén. Vung siéu bién nhin chung bao gdm cac gbe axit amin tir “viing quyét dinh tinh
b6 trg” hay “CDR” (vi du, cac gbe 31-35 (H1), 50-65 (H2) va 95-102 (H3) & mién bién
d6i cua chudi ning; Kabat va ddng tic gia, Sequences of Proteins of Immunological
Interest, in 1an thit 5 Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD.
(1991)) va/hoidc cac gbe do tir cac gbe 26-32 (H1), 53-55 (H2) va 96-101 (H3) “cua vong
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siéu bién” & mién bién ddi cua chudi ning; Chothia va Lesk J Mol. Biol. 196:901-917
(1987)). Cac gbe “Viung Khung” hay “FR” 1a cac gdc mién bién ddi d6 khong phai 1a cac
gbc ving sidu bién nhu dugc dinh nghia trong ban md ta nay.

Céc tén goi CDR lam vi du dugc thé hién trong ban mé ta nay, tuy nhién ngudi co
hiéu biét trung binh trong linh vue k§ thuat nay s& hiéu rang mét s6 dinh nghia vé CDR
thuong hay dugc st dung, bao gdm ca dinh nghia Kabat (xem “Zhao va ddng tac gia, A
germline knowledge based computational approach for determining antibody
complementarity determining regions.” Mol Immunol. 2010;47:694—700), dinh nghia nay
dua trén d6 bién ddi cua trinh tu va thuong hay dugc st dung nhét. Dinh nghia Chothia la
dwa trén vi tri clia cic ving vong céu triic (Chothia va ddng tac gia, “Conformations of
immunoglobulin hypervariable regions.” Nature. 1989; 342:877-883). Cac dinh nghia
CDR thay thé khic dang dugc quan tdm bao gdm, ma khong chi gidi han &, dinh nghia
dugc boc 10 boi tai liéu: Honegger, “Yet another numbering scheme for immunoglobulin
variable domains: an automatic modeling and analysis tool.” J Mol Biol. 2001;309:657—
670; Ofran va dong tac gia, “Automated identification of complementarity determining
regions (CDRs) reveals peculiar characteristics of CDRs and B-cell epitopes.” J Immunol.
2008;181:6230-6235; Almagro “Identification of differences in the specificity-
determining residues of antibodies that recognize antigens of different size: implications
for the rational design of antibody repertoires.” J Mol Recognit. 2004;17:132—143; va
Padlan va ddng tac gia “Identification of specificity-determining residues in antibodies..”
Faseb J. 1995;9:133-139., mdi tai lidu trong s céc tai liéu nay dugc dua vao diy bing
cach vién dan mét cach cu thé.

Céc thuat ngit “khang thé chi c6 chudi nang”, va “khang thé chudi ning” dugc sir
dung thay thé cho nhau trong ban mé ta nay va duoc dung dé chi, theo nghia rong nhét,
cac khang thé, thiéu chudi nhe ctia khang thé thong thuong. Cu thé 13, cac thudt ngit nay
bao gdbm, ma khong chi giéi han &, cac khang thé dang homodime bao gdm mién lién két
khéng nguyén VH va cac mién hing dinh CH2 va CH3, khi thiéu ving mién CHI; cac
bién thé chirc nang (lién két khang nguyén) cua cac khang thé nhu vay, cac bién thé VH
tan dugc, Ig-NAR bao gdm homodime ctia mot mién bién d6i (V-NAR) va nim mién
hang dinh giéng C (C-NAR) va cic manh chirc ning cla chung; va cac khang thé mién
don tan dugc (sUniDab™). Theo mdt phwong 4n, khang thé chi c6 chudi ning dugc hop

thanh tir mién lién két khang nguyén ving bién ddi duoc hop thanh tir khung 1, CDRI,
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khung 2, CDR2, khung 3, CDR3, va khung 4. Theo m¢t phuong an khéc, khang thé chi
c¢6 chudi ning ndy dugc hop thanh tir mién lién két khang nguyén, it nht mot phén cta
ving ban 1& va mién CH2 va mién CH3. Theo mot phuong 4n khac, khang thé chi co
chudi ndng nay dugc hop thanh tir mién lién két khang nguyén, it nhat mot phan cta vung
ban 18 va mién CH2. Theo mét phuong 4n khac nita, khang thé chi ¢6 chudi ning nay
dugc hop thanh tir mién lién két khang nguyén, it nhit mot phan cta ving ban 1& va mién
CH3. Céc khang thé chi c¢6 chudi ning ma trong d6 mién CH2 va/hoic CH3 dugc cét cut
thi cling dugc ldy vao trong ban mé ta ndy. Theo mot phuong én khac nita, chudi niang
ndy dugc hop thanh tir mién lién két khang nguyén, va it nhat mot mién CH (CH1, CH2,
CH3, hodc CH4) nhung khong c6 viing ban 18. Theo mot phuong én khac nita chudi ning
gdm mién lién két khang nguyén, it nhét mot mién CH (CH1, CH2, CH3, hodc CH4), va
it nhdt mot phan cua ving ban 18. Khang thé chi c6 chudi ngng c6 thé 1a duéi dang dime,
ma trong d6 hai chudi ning duoc lién két disulfua hodc cach khac la, duoc gén két voi
nhau, theo kiéu cdng hoa tri hodc khong theo kiéu cong hoa tri. Khang thé chi c6 chudi
ning c6 thé thudc vé phan nhom IgG, nhung cac khang thé thudc vé cac phan nhém khéc,
nhu phan nhém IgM, IgA, IgD va IgE, ciing dugc 14y vao trong ban md ta nay. Theo mot
phuong an cu thé, khang thé chudi ndng la thudc loai phu IgG1, IgG2, IgG3, hoac IgG4,
cu thé 1a loai phu IgG1. Theo mot phuong 4n, khéng thé chudi nang thudc loai phu IgG4,
trong d6 mot hodc nhiéu mién CH dugc cai bién dé 1am thay dbi chuc nang tac dong cua
khang thé nay. Theo médt phuong an, khang thé chudi ndng thudc loai phu IgGl, trong d6
mdt hodc nhiéu mién CH dugc cai bién dé lam thay dbi chuc ndng tdc dong cua khang
thé nay. Céc cach cai bién cac mién CH ma lam thay dbi chirc ning tac dong cling duogc
md t& trong ban mo ta nay. Cac vi du khong gi6i han vé cac khang thé chudi ning dugc
md ta, vi du trong Cong bd don qudc t& s6 WO02018/039180, phan boc 16 clia cong bd
nay dugc dua toan bd vao ddy bang cach vién dan.

Theo mot phwong an, cac khang thé chi ¢6 chudi ning trong ban mo ta nay dugc
str dung 1am mién lién két (hudng dich) cua thy thé khang nguyén thé kham (chimeric
antigen receptor-CAR). Cu thé 13, dinh nghia nay bao gdm cac khang thé chi c6 chudi
ning clia ngudi duge tao ra bang chudt céng chuyén gen globulin mién dich cua nguoi
(UniRat™), dugc goi 1a UniAb™. Céc ving bién d6i (VH) cia UniAb™ dugc goi 1a
UniDab™, va 1a khdi xdy dung da nang ma cé thé duoc lién két véi vung Fe hodc

albumin huyét thanh dung dé phat trién phép tri liéu méi c6 tinh da dic hiéu, do cong
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hiéu tang va thoi gian ban hiy kéo dai. Vi UniAb™ dang homodime thiéu chudi nhe va
vi vay, mién VL, khéng nguyén dugc nhan biét béng mdt mién don 1&, tic 13, mién bién
d6i (mién lién két khang nguyén) clia chudi ning cta khang thé chudi ning (VH).

“Chudi khang thé nguyén ven” nhu dugc st dung trong ban md ta nay la chudi
khéng thé bao gdbm ving bién dbi co chilu dai ddy du va vung hiang dinh (Fc) c6 chidu
dai day du. Khang thé “thong thuong” nguyén ven bao gdm chudi nhe nguyén ven va
chudi ning nguyén ven, cling nhu mién hang dinh chudi nhe (CL) va mién hing dinh
chudi ning, CHI, ban 18, CH2 va CH3 cia IgG dugc tiét. Cac kiéu twong ddng cung loai
khac, nhu IgM hozc IgA ¢ thé c6 cac mién CH khéc nhau. C4c mién hing dinh nay cé
thé 1a cic mién hang dinh trinh tu nguyén thé (vi du, mién hing dinh trinh ty nguyén thé
clia ngudi) hodic cac bién thé trinh tu axit amin cta chung. Khang thé nguyén ven c6 thé
c6 mdt hodc nhiéu “chuc ndng tdc dong” ma dugc dung dé chi cac hoat tinh sinh hoc ¢o
thé quy dugc cho ving hang dinh Fc (vang Fe trinh ty nguyén thé hodc ving Fc bién thé
cla trinh tu axit amin) ctia khang thé. Céc vi du vé chirc néng tac dong ctia khang thé bao
gdm kha nang lién két Clq; tinh gy ddc té bao phu thudc vao bd thé; kha ning lién két
thu thé Fc; tinh gdy doc té bao do t& bao lam trung gian phu thudc vao khéang thé
(antibody dependent cell mediated cytotoxicity-ADCC); kha nang thyc bao; va kha ning
diéu hoa giam cac thu thé b& mit té bao. Céc bién thé ving hing dinh bao gbm nhiing
loai ma thay dbi profin tac dong, kha nang lién két véi cac thy thé Fe, va cac thude tinh
tuong tu.

Tuy thudc vao trinh ty axit amin cta Fc (mién hing dinh) cta chudi nidng cua
ching, cic khang thé va céc protein lién két khang nguyén khac nhau c6 thé duge dé xuét
¢ dang cdc nhom khac nhau. C6 nam nhém chinh cta cac ving Fc chudi nang: IgA, IgD,
IgE, IgG, va IgM, va mdt vai nhom trong s6 cac nhém nay ¢ thé duge chia thém thanh
“phan nhom” (kiu tuong dong cung loai), vi du, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA, va [gA2.
Céc mién hang dinh Fc ma trong Gmg v&i cdc nhém khéc nhau cta cac khang thé c6 thé
lan luot duoc vién dan 13 a, 3, ¢, v, va n. Cac cAu tric don vi con va cac kiéu sép dat
khong gian ba chiéu ctia cac nhom khac nhau cua céc globulin mién dich 1a d4 biét r3.
Céc dang Ig bao gdm cic dang cai bién ban 18 hoic cac dang khong c6 ban 1& (Roux va
dong tc gia, (1998) J. Immunol. 161:4083-4090; Lund va ddng tac gia, (2000) Eur. J.
Biochem. 267:7246-7256; US 2005/0048572; US 2004/0229310). Céac chudi nhe cta céc
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khéng thé tir loai dong vét c6 xwong sdng bat ky c6 thé duoc gan cho mot trong hai loai
ndy, duoc goi 1 x va A, dya trén trinh ty axit amin ctia cac mién héng dinh cta chung.

“Vung Fc chuc nang” ¢6 “chitc ning tac dong” cua vung Fc trinh tu nguyén thé.
Céc vi du khong gidi han vé chuc nang tac dong bao gdbm kha ning lién két Clq; CDC;
kha ning lién két thu thé Fc; ADCC; ADCP; kha nang didu hoa giam céc thu th bé mit
té bao (vi du, thu thé t& bao B), v.v. Cac chirc ndng tac dong nhu vy thuong doi héi ving
Fc tuong téc v6i thu thé, vi du, cic thu thé FcyRI; FeyRIIA; FeyRIIB1; FeyRIIB2;
FcyRIIIA; FeyRIIIB, va thu thé FcRn 4i luc thép; va c6 thé dugc danh gia bﬁng cach su
dung c4c thir nghiém khéc nhau da biét trong linh vuc k¥ thuat ndy. Fc “chét” hodc “dugc
bét hoat” 1a Fc ma da duogc gdy dot bién dé gitr lai hoat tinh lién quan dén, vi du, kéo dai
thoi gian ban huy huyét thanh, nhung hoat tinh nay khong hoat héa thu thé Fc 4i luc cao,
hodc hoat tinh nay co6 ai lyc giam dbi vai thu thé Fe.

“Vung Fc trinh tu nguyén thé” bao gdm trinh tu axit amin ddng nhat véi trinh ty
axit amin ctia viing Fc dugc tim thay trong tu nhién. Céc ving Fc trinh tu nguyén thé cia
ngudi bao gdm, vi du, ving Fe cta IgG1 trinh tw nguyén thé cua ngudi (cac kiéu di biét
cung loai A va khong A); ving Fe ctia IgG2 trinh tw nguyén thé ctia ngudi; ving Fe cla
IgG3 trinh tu nguyén thé ctia nguoi; va ving Fe cla IgG4 trinh tu nguyén thé cua ngudi,
ciing nhu cac bién thé c6 trong ty nhién ciia ching.

“Vung Fc bién thé” bao gdm trinh tu axit amin ma khéc biét vdi trinh tu axit amin
ctia ving Fc trinh tu nguyén thé do boi it nhit mot dang cai bién axit amin, tbt hon, néu 1a
mdt hodc nhiéu (cic) dang thay thé axit amin. Tét hon, néu ving Fc bién thé nay co it
nhit mot dang thay thé axit amin so véi ving Fe trinh tu nguyén thé hodc so véi vung Fc
ctia polypeptit me, vi du, tir khoang mdt dén khoang mudi dang thay thé axit amin, va tdt
hon, néu tir khoang mot dén khoang nam dang thay thé axit amin trong ving Fc trinh tu
nguyéﬁ thé hodc trong ving Fc cua polypeptit me. Tét hon, néu ving Fc bién thé trong
ban md ta nay s& c6 do twong ddng it nhat khoang 80% véi ving Fc trinh ty nguyén thé
va/hoic véi viing Fc clia polypeptit me, va t6t hon ca, néu 1a do twong ddng it nhét
khoang 90% véi ving do, tt hon nira, néu 1a d6 twong ddng it nhit khoang 95% vdi
vung do.

Céc trinh tu Fc bién thé ¢6 thé bao gdm ba dang thay thé axit amin trong ving
CH2 @ lam giam kha nang lién két FcyRI & cac vi tri theo chi s6 EU 1a 234, 235, va 237
(xem Duncan va dong tac gia, (1988) Nature 332:563). Hai dang thay thé axit amin & vi

18



49637 19/252

trf lién két C1q bo thé & cac vi tri theo chi s6 EU 1a 330 va 331 lam giam mtc ¢é dinh bd
thé (xem Tao va ddng tac gia, J. Exp. Med. 178:661 (1993) va Canfield va Morrison, J.
Exp. Med. 173:1483 (1991)). Dang thay thé vao céc gbc IgG1 hodc IgG2 cua ngudi & cac
vi tri 233-236 va cac gdc IgG4 & cac vi trf 327, 330 va 331 lam giam ADCC va CDC rét
nhiéu (xem, vi du, Armour KL. va déng tac gia, 1999 Eur J Immunol. 29(8):2613-24; va
Shields RL. va dong tac gia, 2001. J Biol Chem. 276(9):6591-604). Trinh ty axit amin
IgG1 ctia nguoi (S6 hiéu theo UniProtKB: P01857) dugc dua ra trong ban md ta nay &
dang SEQ ID NO: 93. Trinh tu axit amin ctia IgG4 cta ngudi (UniProtKB No. P01861)
dugc dua ra trong ban mo ta nay ¢ dang SEQ ID NO: 94. IgG1 d3 dugc bit hoat dugc mo
ta, vi dy, trong tai liéu: Boesch, A.W., va ddng tc gia, “Highly parallel characterization
of IgG Fc binding interactions”. MAbs, 2014. 6(4): p. 915-27, phan boc 16 cua tai lidu
nay dugc dua toan bo vao day bang cach vién dan.

Cac bién thé Fc khac 1a kha di, bao gdm, ma khong chi gi6i han &, bién thé ma
trong d6 ving c6 kha ning tao thanh lién két disulfua duoc x6a bo, hofic ma trong d6 céc
gbc axit amin nhét dinh dwoc loai bé & ddu mat ddu tan cung N cua Fc nguyén thé, hoic
géc metionin dugc bd sung vao do. Vi vay, theo mdt sb phuong én, mot hoac nhiéu phﬁn
Fc cua hop chét lién két c6 thé bao gdm mot hodc nhidu dot bién trong ving ban 1& dé
loai bo dang lién két disulfua. Theo mot phuong an khéc nita, co thé loai bod hoan toan
ving ban 1& ctia Fc. Con theo mot phuong 4n khac, hop chét lién két c6 thé bao gbm bién
thé Fc.

Ngoai ra, bién thé Fc c6 thé duoc kién tao dé loai bd hodc vé co ban lam giam
chirc ning tac dong biang cach thay thé (gdy dot bién), x6a bd hodc bd sung cac gdc axit
amin dé dem dén kha ning lién két bd thé hoic kha nang lién két thu thé Fe. Vi dy, va
khong phai 1a sy gidi han, dang xda bo ¢6 thé xay ra & vi trf lién két bd thé, nhu vi tri lién
két C1q. Cac ky thuat dung dé diéu ché cac din xuét trinh tu nhu vdy ctia manh Fc cla
globulin mién dich dugc boc 16 trong tai liéu: Cac Cong bd Bing sang ché Quéc té sb
WO 97/34631 va WO 96/32478. Ngoai ra, mién Fc c6 thé dugc cai bién bing phuong
phép phosphoryl hoa, sulfat héa, axyl héa, glycosyl hoa, metyl hda, farnesyl hoa, axetyl
hoa, amit héa, va cac phuong phép tuong tu.

Thuét ngt “khéng thé bao gdm vung Fc” dugc dung dé chi khang thé ma bao gbm
viing Fe. Lysin dau tan ciing C (gbc 447 theo hé thdng danh sb Chau Au) cua vung Fc ¢o

thé dugc loai bo, vi dy, trong sudt qué trinh tinh ché khang thé hodc bang cach xt 1y cong
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nghé tai tb hop axit nucleic ma héa khang thé. Do vay, khang thé c6 vung Fc theo sang
ché nay c6 thé bao gdm khang thé ¢6 hoic khong co K447.

Céc khia canh clia sing ché bao gbm céc hop chit lién két c6 cac kiéu sap dit da
dic hiéu, kiéu nay bao g@)m, ma khong chi giéi han &, dic hiéu kép, tam dic hiéu, v.v.
Mot loat rat nhiéu phwong phép va kiéu sap dit protein 1a da biét va duoc st dung & cac
khéng thé don dong dac hiéu kép (bispecific monoclonal antibody-BsMAB), cac khang
thé tam dic hiéu, v.v.

Céc phuong phap khéc nhau dung cho viéc san xuit cac khang thé nhan tao da hoa
tri dd dugc phét trién bang cach dung hop theo kiéu tai tb hop cac mién bién ddi ctia hai
khéng thé try 1én. Theo mot s6 phuong én, mién lién két khang nguyén thir nhét va mién
lién két khang nguyén tht hai trén polypeptit dugc két ndi bang gbc lién két polypeptit.
Mot vi du khong gidi han vé gde lién két polypeptit nhu vay la gdc lién két GS, c6 trinh
tu axit amin ctia bon gdc glyxin, sau d6 1a mot gbc serin, va trong d6 trinh tyu nay duogc
lap lai n 1an, trong d6 n 14 sé nguyén nam trong khoang tlr 1 dén khoang 10 (SEQ ID NO:
107), nhu 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, hodc 9. Cac vi du khdng gidi han vé céc géc lién két nhu vay
bao gdm GGGGS (SEQ ID NO: 102) (n=1) va GGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 103)
(n=2). Céc géc lién két thich hop khéc ciing ¢ thé duoc st dung, va dugc mo ta, vi du,
trong tai liéu: Chen va dong tac gia, Adv Drug Deliv Rev. 15 thang 10 nam 2013; 65(10):
1357-69, phén boc 10 cua tai li¢u nay dugce dua toan bo vao diy béng cach vién dan.

Thuét ngt “phan tir gidng khang thé ba chudi” hodc “TCA” dugc st dung trong
ban mo ta nay dé chi cac phan tir gibng khang thé bao gbm, v& co ban gdm, hoic gdm ba
don vi con polypeptit, ma hai trong s6 d6 bao gdm, v& co ban gdm, hogc gdm mdt chudi
ning va mot chudi nhe ctia khang thé don dong, hodc cac manh lién két khéng nguyén
chirc néng cua cac chudi khang thé nhu véy, bao gdm ving lién két khang nguyén va it
nhét mot mién CH. Cip chudi niang/chudi nhe nay c6 tinh dic hiéu lién két dbi véi khang
nguyén thtr nhat. Pon vi con polypeptit thit ba bao gdm, v& co ban gbm, hodc gém khang
thé chi ¢6 chudi ning bao gdm phin Fc bao gdm céc mién CH2 va/hodc CH3 va/hodc
CHA4, khi thiéu Véng mién CHI1, va mot hodc nhiéu mién lién két khéng nguyén (vi du,
hai mién lién két khang nguyén) ma lién két epitop cua khdng nguyén thr hai hodc epitop
khac ctia khédng nguyén thir nhat, trong d6 mién lién két nhu vay dugc tao ra tir hodc ¢o
do dong nhat trinh tu véi ving bién ddi clia chudi ning hodc chudi nhe ciia khang thé.

Céc phan cua vung bién doi nhu vy c6 thé dugc ma hoa bai cac doan gen Vi va/hodc Vi,
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cac doan gen D va Ju, hodc cac doan gen Ji. Ving bién ddi c6 thé duoc ma hoa boi cac
doan gen VuDJu, VL.DJu, VuJr, hodc ViJL dugc tai sép Xép. Protein TCA st dung khéang
thé chi c6 chudi nang nhu dugc dinh nghia & trén trong ban mo ta nay.

Hop chét lién két TCA tan dung “khang thé chi c6 chudi ndng” hodc “khang thé
chudi nang” hodc “polypeptit chudi ning” ma, nhu duoc st dung trong ban md ta nay, co
nghia 13 khang thé chudi don bao gdm céc ving hang dinh chudi ning CH2 va/hoic CH3
va/hoic CH4 nhung khong c6 mién CHI. Theo mot phuwong 4n, khang thé chudi ning
duge hop thanh tir mién lién két khdng nguyén, it nhat mot phan cua ving ban 18 va cac
mién CH2 va CH3. Theo mot phuong 4n khac, khang thé chudi ning dugc hop thanh tir
mién lién két khang nguyén, it nhdt mot phan cia ving ban 1& va mién CH2. Theo mét
phuong an khéac nita, khang thé chudi ning dugc hop thanh tir mién lién két khang
nguyén, it nhat mot phan ctia ving ban 1& va mién CH3. Céc khang thé chudi ning ma
trong d6 cic mién CH2 va/hoic CH3 dugc cét cut cling duge 14y vao ban mé ta nay.
Theo mdt phuong 4n khac nita, chudi ning dugc hop thanh tir mién lién két khang
nguyén, va it nhat mot mién CH (CH1, CH2, CH3, hodc CH4) nhung khong ¢ ving ban
1&. Khang thé chi c6 chudi nang co thé 1a dudi dang dime, ma trong d6 hai chudi ning
duoc lién két disulfua véi nhau, cach khéc 1a, duoc gén két theo kiéu cong hoa tri hodc
khong theo kiéu cong héa tri v6i nhau, va ¢ thé tily ¥ bao gdm mit phan giéi khong dbi
xtng gitta hai hodc nhiéu mién trong sé cac mién CH dé tao thuan loi cho qua trinh ghép
cip dung din gitta cdc chudi polypeptit. Khang thé chudi ning c6 thé thudc vé phén
nhém IgG, nhung céc khang thé thudc vé cac phan nhém khéac, nhu phan nhom IgM, IgA,
IgD va IgE, ciing dugc 14y vao ban mb ta nay. Theo mdt phwong an cu thé, khang thé
chudi niang co loai phu IgG1, IgG2, 1gG3, hoic IgG4, cu thé 1a loai phu IgG1 hodc loai
phu IgG4. Céc vi du khong gidi han vé hop chét lién két TCA dwoc mé ta trong tai liéu,
vi du, WO2017/223111 va W0O2018/052503, ph?m bde 10 cua tai liéu nay dugc dua toan
bd vao ddy bang cach vién dan.

Céc khang thé chudi nang cdu thanh khoang mot phan tu sd khang thé IgG dugc
san xuét béng cac ho lac da, vi du, lac da thuong va lac da khéng budu (Hamers-
Casterman C., va dong tac gia, Nature. 363, 446-448 (1993)). Cac khang thé nay duoc tao
thanh bang hai chudi ning nhung khong c6 chudi nhe. Hau qua 13, phan lién két khang
nguyén bién dbi duoc goi 1 mién VHH va phan nay tiéu biéu cho vi tri lién két khang

nguyén nguyén ven, c¢6 trong tu nhién nhd nhat, chi c¢6 chiéu dai khoang 120 axit amin
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(Desmyter, A., va dong téc gia, J. Biol. Chem. 276, 26285-26290 (2001)). C6 thé tao ra
cac khang thé chudi ndng c6 tinh dédc hiéu va ai luc cao chéng lai mot loat khang nguyén
thong qua qué trinh gy mién dich (van der Linden, R. H., va ddng tac gia, Biochim.
Biophys. Acta. 1431, 37-46 (1999)) va phan VHH c6 thé dugc tao dong vo tinh va biéu
hién mot cach dé dang & ndm men (Frenken, L. G. J., va déng tac gid, J. Biotechnol. 78,
11-21 (2000)). Mttc biéu hién, do hoa tan va tinh én dinh cta ching 13 cao hon mét cach
déng ké so v6i muc biéu hién, do hoa tan va tinh dn dinh ctia cac manh F(ab) hoic Fv ¢b
dién (Ghahroudi, M. A. va ddng téc gia, FEBS Lett. 414, 521-526 (1997)). C4 map ciing
da duoc thé hién 1a c6 mot mién gidng VH don 1é & khang thé ciia chung, dugc dit tén 1a
VNAR. (Nuttall va dong tac gia, Eur. J. Biochem. 270, 3543-3554 (2003); Nuttall va
dong tac gia, Function and Bioinformatics 55, 187-197 (2004); Dooley va ddng tac gia,
Molecular Immunology 40, 25-33 (2003)).

Thudt nglt “CD22” va “cum biét h6a-22” nhu dugc st dung trong ban md ta nay
duogc dung dé chi phén tr thudc ho céc lectin SIGLEC, dugc tim théy trén bé mit cla cac
té bao B trudng thanh, va véi mire do it hon trén mét sd té bao B chua trudng thanh.
Thuét ngit “CD22” bao gdm protein CD22 cta loai nguoi va dong vat khong phai nguoi
bat ky, va cu thé 1a bao gdm CD22 cuia nguoi cling nhu CD22 cua dong vét c¢6 vi khong
phai nguoi.

Thuat ngir “CD22 ctia ngudi” nhu duge st dung trong ban md ta nay bao gdm cac
bién thé, dang dong dang va dang twong dong loai bat ky ciia CD22 cia ngudi (UniProt
P20273), bat ké ngudn hoic phuong thirc diéu ché ctia né. Vi vay, “CD22 cta ngudi” bao
gdm CD22 ciia ngudi duge bidu hién mot cach tw nhién béi cée t& bao va CD22 duoc
biéu hién trén cac té bao dugc chuyén nhiém bang gen CD22 clia nguoi.

Céc thuat ngit “khéng thé chi c6 chudi ning khang CD22”, “khang thé chi c6
chudi ngng CD22”, “khéng thé chudi ning khang CD22” va “khéng thé chudi nang CD22”
duoc st dung thay thé cho nhau trong ban mé ta nay dé chi khang thé chi c6 chudi nang
nhu dugc dinh nghia trén day, lién két theo kiéu dic hiéu mién dich v4i CD22, bao gém
ca CD22 cia nguoi, nhu duoc dinh nghia trén ddy. Dinh nghia ndy bao gdm, ma khong
chi gidi han &, cac khang thé chudi ndng cua nguoi duoc tao ra béng dong vat chuyén gen,
nhu chudt céng chuyén gen hodc chudt nhét chuyén gen biéu hién globulin mién dich cia
ngudi, bao gom ca UniRat™ tao ra cac khang thé UniAb™ khéng CD22 clia ngudi, nhu
dugc dinh nghia trén day.
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“Po déng nhat trinh tu axit amin tinh theo phén trim (%)” lién quan dén trinh ty
polypeptit tham chiéu dugc dinh nghia 13 ty 18 phén trdm cua cac gdc axit amin & trinh tu
ting vién ma ddng nhét voi cac gbe axit amin & trinh tu polypeptit tham chiéu, sau khi
xép thing hang cac trinh tu va dua vao céc khoang trong, néu can thiét, dé dat duoc do
ddng nhét trinh ty tinh theo phan tram tbi da, va khong xem céc dang thay thé c6 tinh bao
toan bat ky 1a mot phén cua do déng nhét trinh tu. Co6 thé dat dugc dang xép théng hang
vi cac muc dich xac dinh do d@)ng nhét trinh ty axit amin tinh theo phz‘?ln tram theo cac
cach khac nhau ma trong pham vi k§ ning trong linh vuc k¥ thuat nay, vi du, bang cach
str dung phin mém vi tinh sin ¢ cho céng ching nhu BLAST, BLAST-2, ALIGN hodc
phan mém Megalign (DNASTAR). Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vyc k§ thuét
nay c6 thé xac dinh céc thong s thich hop cho viéc xép thang hang c4c trinh tu, bao gbdm
ca céc thuat toan bat ky can thiét dé dat dugc murc xép thing hang t&i da khip chiéu dai
déy du cua cac trinh ty dang duoc so sanh. Tuy nhién, vi cdc muc dich trong ban mo ta
nay, cac tri s6 vé do déng nhét trinh tu axit amin tinh theo % dugc tao ra bé'mg cach s
dung chuong trinh vi tinh so sanh trinh tw ALIGN-2.

Khang thé “dugc phan 1ap” 1a khang thé ma di dwgc nhdn dién va dugc tach
va/hodc duge thu hoi tir hop phin cua méi trudong tu nhién cia nd. Cac hop phan gay
nhiém béan ctia méi trudng ty nhién ciia né 1a chit litu ma thuodng can tré cach st dung
chén doan hodc tri liéu cta khéng thé, va co thé bao gém cac enzym, cic hormon, va chit
tan c6 protein hodc chét tan khéng c6 protein khac. Theo céac phuong an dugc uu tién,
khang thé s& duoc tinh ché (1) dén hon 95% theo trong lugng cua khang thé nhu duoc
xac dinh bang phuong phap Lowry, va tét hon ca, néu hon 99% theo trong lugng, (2) dén
mot mtrc d6 du dé thu duge it nhit 15 géc cla trinh tu axit amin dau tan cung N hodc
trinh ty axit amin bén trong bang cach st dung thiét bi giai trinh tu cbe quay, hodc (3)
dén muc thuin nhat bang SDS-PAGE trong diéu kién khtr hodc didu kién khong khwr
béng cach st dung phém xanh lam Coomassie hoic, 6t hon, néu 1a thudc nhudom bac.
Khéng thé dugc phén lap bao gdm khéang thé in situ trong céc té bao tai td hop vi it nhét
mdt hop phan clia mdi trudng tu nhién cta khang thé s& khong c6 mit. Tuy nhién, thong
thuong, khang thé duoc phan 1ap s& duge diéu ché bing it nhdt mot bude tinh ché.

Céc khang thé theo sang ché bao gdm céc khang thé da dic hiéu. Cac khang thé da
dac hidu c6 nhidu hon mot tinh dic hiéu lién két. Cu thé 13, thuat ngit “da dac hiéu” bao

Aq+00

gbm “dac hi€u kép” va “tam déc hiéu”, cling nhu céc 4i luc lién két didc hiéu ddc 14p bac
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cao hon, nhu tinh dac hiéu da epitop bac cao hon, ciing nhu cac khang thé va manh khéng
thé c6 hoéa tri bén. Cac thudt ngit “khéng thé da dic hiéu”, “khang thé chi c6 chudi ning
da dic hi¢u”, “khang thé chudi nang da dic hiéu”, “UniAb™ da dic hisu” va “hop chét
lién két da dic hiéu” duoc st dung trong ban md ta nay theo nghia rong nhét va bao quat
tat ca cac khéng thé c6 nhiéu hon mét tinh ddc hiéu lién két. Cy thé 14, céc khang thé
khang CD22 chudi ning da dic hiéu theo sang ché nay bao gdm cac khang thé lién két
theo kiéu dic hiéu mién dich v6i mot epitop don 1& trén protein CD22, nhu CD22 cua
nguoi, va vai epitop trén protein khac, vi du nhu, protein CD3 (tirc 13, hoa tri hai hodc c6
mdt paratop). Cu thé 13, cac khang thé khang CD22 chudi ning da dic hiéu theo sang ché
ndy bao gdm cic khang thé lién két theo kidu dic hieu mién dich v6i hai epitop khong
chdng 14n tré 1én trén protein CD22, nhu CD22 cla nguoi (tic 1a, ¢6 hoda tri hai va co6 hai
paratop). Cu thé 13, cac khang thé khang CD22 chudi ning da dic hiéu theo sang ché nay
con bao gdm cac khang thé lién két theo kidu dic hidu mién dich v6i epitop trén protein
CD22, nhu CD22 cua nguoi va voi epitop trén protein khac, nhu, vi dy, protein CD3, nhur
CD3 ctia nguoi (tic 14, ¢6 hoa tri hai va c6 hai paratop). Cu thé 1a, cac khang thé khéng
CD22 chubi ning da dic hiéu theo sang ché nay con bao gdm cac khang thé lién két theo
kiéu dc hiéu mién dich v6i hai epitop khdng chdng 14n hodc chdng 14n mét phan tré 1én
trén protein CD22, nhu protein CD22 cua ngudi, va voi epitop trén protein khéac, nhu, vi
dy, protein CD3, nhu protein CD3 ctia nguoi (ttc 18, ¢6 hoa tri ba va ¢6 hai paratop).

Céc khang thé theo séng ché bao gém cac khang thé don dac hi€u, c6 mét tinh dic
hiéu lién két. Cu thé 14, cac khang thé don dac hiéu bao gdm cac khang thé bao gdm mot
tinh dic hiéu lién két don 1é, cling nhu céc khang thé bao gﬁ“)rn nhiéu hon mot don vi lién
két c6 cing mot tinh ddc hiéu lién két. Céc thudt ngit “khang thé don dac hidu”, “khang
thé chi c6 chudi ndng don déc hi¢u”, “khang thé chudi nang don dic hiéu”, va “UniAb™
don déc hiéu” dugc st dung trong bdn mo ta niy theo nghia rong nhét va bao quat tat ca
cac khang thé c6 mot tinh dic hiéu lién két. Cu thé 13, céac khéng thé khang CD22 chudi
ngng don dic hi¢u theo sang ché nay bao gdm céac khang thé lién két theo kiéu dac hiéu
mién dich v6i mt epitop trén protein CD22, nhu CD22 cla nguoi (c6 hoa tri mdt va don
dic hiéu). Cu thé 13, cac khang thé khéang CD22 chudi ning don dic hiéu theo séng ché
nay con bao gdbm cac khang thé c6 nhiéu hon mot don vi lién két (vi du, khang thé da hoa
tr) lién két theo kiéu dac hiéu mién dich véi epitop trén protein CD22, nhu CD22 cua

ngudi. Vi du, khang thé don dic hiéu theo cac phuong 4n ctia sang ché c6 thé bao g0m
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ving bién ddi chudi nang bao gdm hai mién lién két khang nguyén, trong d6 mdi mién
lién két khang nguyén lién két voi cung mdt epitop trén protein CD22 (tirc 1a, c6 hoa tri
hai va don déc hiéu).

“Epitop” 1a vi tri trén bé mit ctia phan tir khang nguyén ma mot phan tir khang thé
don 1€ lién két vao d6. Nhin chung, khang nguyén c6 mot vai hay nhiéu epitop khac nhau
va phan tmg véi nhiéu khang thé khac nhau. Cu thé 13, thuét ngit ndy bao gdm céc epitop
tuyén tinh va epitop theo hinh thé.

“Lap ban dd epitop” 1a quy trinh nhéan dién vi tr lién két, hodc epitop, cla cac
khéng thé trén céc khang nguyén dich cua ching. Cac epitop khang thé c6 thé 1a cac
epitop tuyén tinh hodc epitop theo hinh thé. Céac epitop tuyén tinh dugc tao thanh bing
mot trinh tu lién tyc cla axit amin & protein. Epitop theo hinh thé duoc tao thanh tir axit
amin ma khong lién tuc & trinh ty protein, nhung loai nay duge két hop ciing nhau sau
khi gp cudn protein thanh céu tric khong gian ba chiéu cia no.

“Tinh dic hiéu da epitop” dugc dung dé chi kha nang lién két dic hiéu vao hai
epitop khac nhau tr¢ 1€n trén cing mot dich hodc (céc) dich khac nhau. Nhu dugc ghi chu
trén ddy, cu thé 13, sang ché nay bao gdm céc khang thé chudi ning khang CD22 ¢6 cac
tinh ddc hiéu da epitop, tirc 1a cac khang thé chudi ning khang CD22 lién két véi mot
hodc nhidu epitop khong chdng 14n trén protein CD22, nhu CD22 cla nguoi; va cac
khéng thé chudi ning khang CD22 lién két v6i mot hodc nhidu epitop trén protein CD22
va voi epitop trén protein khac, nhu, vi dy, protein CD3. Thuét ngit “(c4c) epitop khong
chdng 14n” hodc “(cac) epitop khong c6 tinh canh tranh” cia khéng nguyén dugc dinh
nghfa trong ban mo ta nay c6 y chi (cac) epitop ma dwgc nhan biét bang mot thanh vién
clia cip gdm céc khang thé dic hiéu véi khang nguyén nhung khoéng phai la thanh vién
khac. Cac cap gom céc khang thé, hodc ving lién két khang nguyén huéng dich cung mot
khang nguyén trén khang thé da dic hiéu, nhan biét cac epitop khong chdng lan, khong
canh tranh dé lién két v6i khang nguyén do6 va c6 kha nang lién két v6i khang nguyén do
mdt cach dong thoi.

Khang thé lién két “vé co ban cing mot epitop” v6i khang thé tham chiéu, khi hai
khang thé nay nhén biét céc epitop chdng 14n vé khong gian hodc ddng nhét. Céc phuong
phép dugc st dung mot cach rong rdi nhét va nhanh chéng dé xac dinh xem liéu hai
epitop c6 lién két vao céac epitop chdng 14n vé khong gian hogic dong nhit hay khong 1a

cac thir nghiém canh tranh, thr nghiém nay c6 thé dugc sap dat veé tat ca cac s6 ¢6 dang
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thitc khac nhau, bang cach st dung khang nguyén dugc danh ddu hoic khang thé duoc
danh ddu. Thong thuong, khang nguyén duoc lam bAt dong trén dia 96 15, va kha ning
ctia céc khéng thé khong dugc dénh dau trong viée phong bé qua trinh lién két cac khéng
thé dugc danh ddu duoc do béng cach st dung chit danh diu phong xa hoac chét danh
diu enzym.

Thuat ngt “hoa tri” nhu duge st dung trong ban md ta nay dugc dung dé chi sé vi
tri lién két dugc chi & trong phan tir khang thé.

Khang thé “co hoa tri mot” ¢6 mot vi tri lién két. Vi vay, khang thé c6 hoa tri mot
cling la don déc hiéu.

Khang thé “da hoa tri” ¢6 hai vi tri lién két tré 1én. Vi vay, cac thudt nglt “cd hoa
tri hai”, “c6 hoa trj ba”, va “c6 héa tri bén” 1an luot dugc dung dé chi sy c6 mat cua hai
vi tr lién két, ba vi tri lién két va bdn vi tri lién két. Vi vay, khang thé dic hiéu kép theo
séng ché 14 it nhét c6 hoa tri hai va c6 thé 1a c6 hoa tri ba, c6 hoa tri bdn, hodc cach khac
1a da hoa tri. Khang thé c6 hoa tri hai theo cac phuong an ctia sang ché c6 thé ¢6 hai vi tri
lién két véi cing mot epitop (tire 14, ¢6 hoa tri hai, c6 mot paratop), hodc v6i hai epitop
khéc nhau (tic 13, c6 hoa tri hai, ¢6 hai paratop).

Mot loat rét nhidu phuong phap va kiéu sip dat protein 1a da biét va duge st dung
cho viéc didu ché cac khang thé don dong ddc hiéu kép (bispecific monoclonal antibody-
BsMAB), khang thé tam dic hiéu, va cac khang thé tuong tu.

Thuat ngt “thu thé khang nguyén thé kham” hay “CAR” dugc st dung trong ban
md t& ndy theo nghia rong nhat dé chi thy thé dugc xt Iy bang cong nghé, phan nay ghép
tinh diic hiéu lién két mong mudn (vi du, ving lién két khéng nguyén ctia khang thé don
dong hodc phdi tir khac) vao mién trai dai qua mang va mién truyén tin hiéu ndi bao.
Thong thudng, thu thé nay duogc sir dung dé ghép tinh dic hidu ca khang thé don dong
1én trén té bao T dé tao ra thu thé khang nguyén thé kham (CAR). (J Nat! Cancer Inst,
2015; 108(7):dvj439; va Jackson va dong tic gia, Nature Reviews Clinical Oncology,
2016; 13:370-383).

Thuat ngit “khang thé ctia nguoi” duoc st dung trong ban mé ta nay dé bao gdbm
cac khang thé c6 ving bién dbi va ving hing dinh duogc tao ra tir céc trinh tu globulin
mién dich dong mam cua ngudi. Cac khéng thé ctia nguoi trong ban mé ta nay c6 thé bao
gdm cac gdc axit amin khong duge ma hoa boi cac trinh ty globulin mién dich dong mam

cia nguoi, vi du, cdc dot bién dugce dua vao bang qua trinh gdy dot bién ngau nhién hodc

26



49637 27/252

dic hiéu theo vi trf in vitro hodc bang dot bién té bao co thé in vivo. Cu thé 13, thuat ngt
“khang thé ciia nguoi” bao gdm cac khang thé chi c6 chudi ndng cd cic trinh ty vung
bién ddi chudi ndng clia nguoi, dugc tao ra béng dong vat chuyén gen, nhu chudt céng
chuyén gen hodc chudt nhit chuyén gen, cu thé 1a UniAb™ duoc tao ra bing UniRat™,
nhu dugc dinh nghia trén day.

Thuét ngit “khang thé thé kham” hodc “globulin mién dich thd kham” c6 nghia la
phan tir globulin mién dich bao gém cac trinh ti axit amin ti it nhét hai 8 gen Ig khac
nhau, vi du, khang thé chuyén gen bao gdm phin duwoc ma hoa boi & gen Ig cua nguoi va
phan dugc mi héa bai 6 gen Ig cua chudt cdng. Cac khang thé thé kham bao gdm céc
khang thé chuyén gen c6 cic vung Fc khong phai clia nguoi hodc cac vung Fc nhén tao,
va kiéu cing cé thé cua nguoi. Cac globulin mién dich nhu vay c6 thé dugc phén lap tur
dong vt theo sang ché ma da duoc duge xu 1y bang cong nghé dé tao ra cac khéng thé
thé kham nhu vdy.

Nhu dugc str dung trong ban md ta nay, thuat ngir “t& bao tac dong” dugc dung dé
chi t& bao mién dich ma lién can dén pha téc dong ctia dap tmg mién dich, d6i nguoc véi
pha nhén thirc va pha hoat héa ctia dap tng mién dich. Mét sb té bao tac dong bibu hién
cac thu thé Fc dic hiéu va thuc hién chirc ning mién dich dic hiéu. Theo mot sb phuong
an, t€ bao tac dong nhu té bao tiéu diét ty nhién c6 kha ning kich thich tinh gdy doc té
bao do té bao phu thudc vao khang thé (antibody dependent cellular cytotoxicity-ADCC).
Vi dy, bach cdu don nhan to va dai thuc bao, thanh phan nay biéu hién FcR, lién can dén
qué trinh tiéu diét ddc hiéu cac té bao dich va trinh dién khang nguyén véi céc hop phan
khac cua hé mién dich, hoic lién két vdi cac té bao ma trinh dién khéng nguyén. Theo
mdt s phuong an, té bao tac dong c6 thé thuc bao khang nguyén dich hoic té bao dich.

“Céac té bao tac dong cua ngudi” 1a bach ciu biéu hién céc thy thé nhu thu thé té
bao T hodc FcR va thuc hién chitc ning tac dong. Tt hon, néu cac t& bao bidu hién it
nhét F cyRIII va thuc hién chirc nang tac dong ADCC. Céc vi du vé bach ciu cla nguoi
ma lam trung gian cho ADCC bao gém cac té bao tiéu diét tw nhién (natural killer-NK),
bach cdu don nhan to, cc té bao T gay doc té bao va bach cau trung tinh; ma céc té bao
NK 14 dugc uu tién. Cac té bao tac dong c6 thé duge phan 1ap tir ngudn nguyén thé cua
ching, vi du, tr mau hodc PBMC nhu dugc mo ta trong ban mé ta nay.

Thuét ngtt “té bao mién dich” dugc st dung trong ban md ta nay theo nghia rong

nhat, bao gbm, ma khong chi giéi han ¢, cac t€ bao c6 ngudn goc dang tiy xuong hodc
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dang bach huyét, vi du, bach huyét bao (nhu té bao B va té bao T bao gf“)m ca cac té bao
T phén giai té bao (CTL)), t& bao tidu diét, t& bao tiéu diét tu nhién (natural killer-NK),
dai thuc bao, bach ciu don nhan to, bach ciu ua eosin, céc té bao dang nhéan da hinh, nhu
bach clu trung tinh, bach ciu hat, dudng bao va bach cAu uva bazo.

“Chtrc ndng tac dong” khéang thé duoc dung dé chi cac hoat tinh sinh hoc c6 thé
quy dugc cho ving Fe (ving Fe trinh tur nguyén thé hodc ving Fc trinh ty axit amin bién
thé) ctia khang thé. Cac vi du vé chirc ning tac dong ciia khang thé bao gdm kha ning
lien két Clq; tinh gdy doc té bao phu thudc vao bd thé (complement dependent
cytotoxicity-CDC); kha ning lién két thu thé Fc; tinh gay doc té bao do té bao lam trung
gian phu thudc vio khang thé (antibody dependent cell mediated cytotoxicity-ADCC);
qud trinh thuc bao; qué trinh diéu hoa gidm cua céc thu thé bé mat té bao (vi dy, thu thé té
bao B; BCR), v.v.

“Tinh gdy doc té bao do t& bao lam trung gian phu thudc vao khang thé” va
“ADCC” dugc dung dé chi phan tng do té bao lam trung gian ma trong d6 cac té bao gay
doc té bao khong ddc hiéu ma biéu hién cac thu thé Fe (FcR) (vi du, céc té bao tieu diét tu
nhién (natural killer-NK), bach ciu trung tinh, va dai thuc bao) nhan biét khéng thé duogc
lién két trén té bao dich va ké tiép, gay ra hién tuong phan giai té bao dich. Cac té bao so
cép dung dé lam trung gian cho ADCC, té bao NK, chi biéu hién FcyRIII, trong khi do
bach cau don nhan to biéu hién FeyRI, FeyRII va FeyRIIL Qu4 trinh biéu hién FcR trén
cac té bao tao huyét duoc tong két trong Bang 3 & trang 464 cua tai liéu: Ravetch va
Kinet, Annu. Rev. Immunol 9:457-92 (1991). D& dénh gia hoat tinh ADCC ctia phan tu
dang dugc quan tam, cé thé thuc hién thu nghiém ADCC in vitro, nhu thtt nghiém dugc
md ta trong tai liéu: Bing sang ché My s6 5,500,362 hoic 5,821,337. Cac té bao tac dong
hiru ich ding cho cac thir nghiém nhu viy bao gdm céac t& bao don nhin mau ngoai vi
(peripheral blood mononuclear cell-PBMC) va cic té bao tiéu diét tu nhién (natural
killer-NK)). Ngoai ra hodc theo céch khéc, hoat tinh ADCC cia phan ti dang dugc quan
tam c6 thé dwoc danh gid in vivo, vi du, & mé hinh dong véat nhu md hinh dugc boc 10
trong tai liéu: Clynes va dong tac gia, PNAS (USA) 95:652-656 (1998).

“Tinh giy ddc t€ bao phu thudc vao bd thé” hay “CDC” dugc dung dé chi kha
ning clia phan tir trong viéc phan giai dich khi c6 mat bd thé. Con dudng hoat hoa b thé
dugc khéi diu bang qua trinh lién két hgp phan thi nhét cia hé théng bd thé (Clq) véi
phan tir (vi du, khang thé) duoc tao phic hop véi khang nguyén cing gbc. Dé danh gia
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qua trinh hoat hoa bd thé, c6 thé thuc hién thir nghiém CDC, vi dy, nhu dugc mo ta trong
tai liéu: Gazzano-Santoro va dong tac gia, J. Immunol. Methods 202:163 (1996).

“Ai luc lién két” duoc dung dé chi do manh cua téng sb cla céc tuong tac khong
cong hoa tri gitta mot vi tri lién két don 1é ctia phén tir (vi du, khang thé) va ddi tac lién
két ciia nd (vi dy, khang nguyén). Trur khi dugc biéu 16 khac, nhu dugc sir dung trong ban
md ta nay, “ai luc lién két” duoc dung dé chi 4i luc lién két ndi tai ma phén anh sy tuwong
tac 1:1 gitta cac thanh vién cta cip lién két (vi dy, khang thé va khang nguyén). Ai luc
ctia phan tir X dbi voi dbi tic Y clia n6 thudng c6 thé duoc bidu dién bang hing sb phan
ly (Kd). Ai luc c6 thé dugc do bang cac phuong phép thong thuong da biét trong linh vuc
k¥ thuat ndy. Céc khang thé 4i luc thap thuong lién két khang nguyén mét cach chim rai
va ¢6 xu huéng phan ly mot cach d& dang, trong khi d6 cac khang thé ai luc cao thuong
lién két khang nguyén nhanh hon va ¢6 xu huéng van con duoc lién két.

Nhu duge st dung trong ban md ta nay, “Kd” hodc “tri s6 Kd” dugc ding dé chi
hang sé phan ly duoc xéc dinh bang phuong phap do giao thoa 16p sinh hoc, bang cach
st dung cong cu Octet QK384 (Fortebio Inc., Menlo Park, CA) theo ché do dong hoc. Vi
du, thiét bi cam bién c6 khang thé khang phin Fc cua chudt nhit dugc nap bang khang
nguyén dugc dung hop véi Fc ciia chudt nhat va sau do, dwoc nhung vao cac 18 chia
khang thé dé do téc dd két hop phu thude vao ndng d6 (kon). Téc d6 phan ly khéang thé
(koff) duge do & budc cudi ciing, trong d6 thiét bi cam bién dugc nhung vao cac 18 chi
chira dung dich dém ma théi. Kd 1a ty sb cta koff/kon. (D& biét thém chi tiét, xem tai
liéu: Concepcion, J, va dong tac gia, Comb Chem High Throughput Screen, 12(8), 791-
800, 2009).

Céc thuat ngit “su diéu tri”, “viéc diéu tri” va céc thuét ngit tuong tu dugc st dung
trong ban mo ta nay thuong cd y chi viéc thu dugc tdc dung duge 1y hoc va/hodc tac dung
sinh 1y hoc mong mudn. Tac dung nay c6 thé 1a phong bénh vé phuong dién phong ngtra
mot phén hozc hoan toan bénh hodc triéu ching ctia né va/hodc co thé 13 tri litu vé
phuong dién chita lanh mot phén hodc hoan toan dbi véi bénh va/hoic tac dung c6 hai c6
thé quy dugc cho bénh. “Su diéu tri” nhu duoc sir dung trong ban mo t4 nay bao quat su
diéu tri bat ky bénh & dong vat c6 v, va bao gém: (a) phong ngira bénh khoi xay ra & déi
tugng ma co thé d& méc bénh nhung chua dugc chin doan 1a c6 bénh; (b) Gc ché bénh,
tirc 13, kim ham sy phat trién ctia né; hodc (c) giam nhe bénh, tic 13, gy ra su thoai trién

clia bénh. Chét tri lidu c6 thé dugc cho dung trudce khi, trong khi hodc sau khi khéi phat
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bénh hoic tén thuong. Su diéu tri bénh dang dién ra, trong d6 su didu tri nay lam on dinh
hodc lam giam cdc triéu ching 14m sang khong mong mudn ciia déi twong bénh, 1a dang
dugce quan tam dic biét. Su diéu tri nhu vay dugc thuc hién mot cach thich hop trudce khi
mat hoan toan chre ning ¢ cic md bi anh hudng. Lidu phép ddi twong c6 thé dugc cho
dung trong sudt giai doan c6 triéu chimg cua bénh, va trong mot sd truong hop, sau giai
doan c6 tri¢u chiing cua bénh.

“Luong hiru hiéu vé mit tri liéu” dugc du dinh cho lugng cta chit ¢ hoat tinh ma
can thiét dé dem dén loi ich tri liéu cho dbi tugng. Vi dy, “lugng hitu hiéu vé mat tri liéu”
la lwgng ma kich thich, lam thuyén giam ho#c cach khac 1a giy ra su cai thién vé cac triéu
chung bénh ly, su tién trién cta bénh hodc tinh trang sinh 1y gén lién véi bénh hodc lugng
ma cai thién stre dé khang véi rdi loan.

Céc thuit ngit “u tin sinh té bao B” hodc “u tan sinh t& bao B trudng thanh” trong
ngit canh cla sdng ché bao gdbm u bach huyét bach huyét bao nhd, u bach huyét tién bach
huyét bao té bao B, Ung thu mau mén tinh bach huyét bao té bao B, u bach huyét té bao
4o nang, u bach huyét Burkitt, u bach huyét thé nang, u bach huyét t€ bao B 16n lan téa
(DLBCL), da u tty, u bach huyét bach huyét bao-twong bao, u bach huyét ving ria & lach,
u tan sinh tuong bao, nhu u tiy twong bao, u tuong bao, bénh ling dong globulin mién
dich don dong, bénh chudi ning, u bach huyét MALT, u bach huyét té bao B 16n vung ria
& hach bach huyét, u bach huyét té bao B 16n ndi mach, u bach huyét tran dich nguyén
phat, u hat dang u bach huyét, u bach huyét khong phai thé Hodgkin, u bach huyét thé
Hodgkin, ung thu mau té bao 16ng, u bach huyét tran dich nguyén phat va u bach huyét
khong phai thé Hodgkin lién quan dén bénh AIDS.

Thuat ngit “dugc dic trung béi qua trinh bidu hién CD22” dugc dung theo nghia
rong dé chi bénh hodc rbi loan bat ky ma trong d6 qua trinh biéu hién CD22 1a gén lién
véi hoic lién can dén mot hodc nhiéu qué trinh bénh 1y ma dic trung boi bénh hodc rbi
loan nay. Céc rbi loan nhu vy bao gbém, nhung khong chi gi¢i han &, u tan sinh té bao B.

Céc thuat ngit “dbi tuong”, “ca thé”, va “déi tuong bénh” duoc st dung thay thé
cho nhau trong ban md td nay dé chi dong vét c6 vu dang dugc dénh gia dé diéu tri
va/hoic dang duoc diéu tri. Theo mot phuong 4n, dong vat ¢ va 12 ngudi. Cac thuat ngit
“d6i tuong”, “ca thé”, va “ddi tuong bénh” bao quat, ma khong chi gi6i han &, c4 thé co
ung thu, ca thé ¢ cac bénh ty mién dich, c6 lay nhiém maim bénh, va céc tinh trang

tuong ty. DOi tugng c6 the la nguoi, nhung con bao gom cac ddng vat c6 va khac, cu thé
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la cdc dong vat ¢6 va hitu ich 1am mo hinh phong thi nghiém cho bénh cta nguoi, vi du,
chudt nhét, chuot céng, V.V.

Thuat ngit “dang ché phdm dugce” duoc ding dé chi ché phim ma & dang sao cho
cho phép hoat tinh sinh hoc ctia thanh phén ¢6 hoat tinh dugc hitu hiéu, va dang nay
khong chtra cac hop phan phu thém ma doc hai dén muc khong thé chip nhan dugc dbi
v6i ddi tuong ma sé& duoc cho dung dang ché pham nay. C4c dang ché phim nhu vay 1a
vO trung. Céc td dugce “dugc dung” (chét din, chét phu gia) 1a loai ma cé thé cho dong
vat ¢6 va dbi tuong dung mot cach hop ly dé dem lai liéu lugng hitu hiéu cua thanh phén
6 hoat tinh dugc st dung.

Dang ché pham “vé tring” 1a v6 khuin hodc khong c6 hodc vé co ban khong c6 tat
cd cac vi sinh vat séng va bao tir cia chung. Dang ché phim “déng lanh” 1a dang & nhiét
do dudi 0°C.

Dang ché pham “6n dinh” 1a dang ché phim ma trong d6 protein trong d6 vé co
ban gitr lai tinh é)n dinh vat ly va/hodc tinh 6n dinh hoa hoc va/hodc hoat tinh sinh hoc
ctia n6 sau khi luu trir. Tt hon, néu dang ché phém nay vé co ban gitr lai tinh on dinh vat
Iy va tinh 6n dinh hoa hoc cia né, cling nhu hoat tinh sinh hoc ctia n6 sau khi luu trit.
Khoang thoi gian Iuu trit thuong dugc chon lya dya trén thoi han st dung duge du dinh
cia dang ché phém. Vi du, cdc k§ thudt phéan tich khac nhau dung dé do tinh dn dinh
protein 1 sdn c6 trong linh vuc k¥ thuat nay va duogc ra soat trong tai li€u: Peptide and
Protein Drug Delivery, 247-301. Vincent Lee Ed., Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y.,
Pubs. (1991) va Jones. A. Adv. Drug Delivery Rev. 10: 29-90) (1993). Tinh n dinh c6
thé duoc do & nhiét do duge chon lya trong khoang thoi gian duge chon lwa. Tinh én dinh
c6 thé duoc danh gia vé dinh tinh va/hodc vé dinh lugng theo mot loat cach thirc khac
nhau, bao gém ca sy danh gia vé hién twong hinh thanh chéat két tu (vi du, béng cach st
dung sic ky loai trir theo kich ¢, bang cach do do duc, va/hoic bang phuong phép kiém
tra bang mét thuong); bing cach danh gia tinh khong thuin nhét dién tich bang céch st
dung sic ky trao dbi cation, dién di hoi tu déng dién mao quan co6 hinh anh (icIEF) hodc
dién di ving mao quén; phép phan tich trinh tuw dau tn ciing carboxy hodc dau tan cung
amin; phép phan tich do phd khdi; phép phan tich SDS-PAGE @8 so sanh khang thé dugc
lam giam va khang thé nguyén ven; phép phén tich ban dd peptit (vi du, trypsin hodc
LYS-C); dénh gid hoat tinh sinh hoc hodc chitc ning lién két khang nguyén cua khéng

thé; v.v. Tinh khong én dinh c6 thé bao gdm mot hodc nhidu dic didm bét ky trong sb:
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qué trinh két ty, qué trinh khir amit (vi du, qué trinh khir amit Asn), sw oxy héa (vi du, su
oxy héa Met), qué trinh déng phan hoéa (vi dy, qua trinh ddng phén hoéa Asp), cit/thuy
phan/phan manh (vi du, phan manh ving ban 1&), qua trinh tao thanh suxinimit, (c4c)
xystein khong ghép cip, kéo dai dau tan cling N, ché bién dau tdn cing C, nhitng khéc

biét vé qua trinh glycosyl hoa, v.v.

I1. MO ta chi tiét sang ché

Cdc khdng thé khdng CD22

Céc khia canh cua sang ché bao gé)m cac hogp chét lién két da dic hiéu c6 chira
mién lién két khang CD22. Sang ché dé xuét ho cta cac mién lién két khang thé chi c6
chudi ning c6 lién hé gan giii ma lién két véi CD22 ctia ngudi. Cac khang thé cia ho nay
bao gbém tap hop gdm cac trinh ty CDR nhu dugce dinh nghia trong ban md ta nay va
duoc thé hién trong Bang 1, va dugc léy lam vi du béng cac trinh tu ving bién dbi chudi
ning (VH) dugc dé xut cua cic SEQ ID NO: 24 dén 84 dugc néu ra trong Bang 2. Cac
khang thé dugc md ta trong ban mé ta nay dem lai mot sé loi ich ma gop phén vao tinh
hiru dung trong vai tro 1a (céc) chét tri liéu vé mat 1am sang. Cac khang thé bao gdm cac
thanh vién cé khoang ai luc lién két, cho phép chon lya mat trinh ty cu thé c6 ai lyc lién

két mong mudn.

Bang 1: Céc trinh ty axit amin CDR d#c thi ciia khang thé chudi ning khang CD22.

SEQ _aa_CDRI1

SEQ _aa_CDR2

SEQ_aaCDR3

GDSISSGDYY (SEQ ID
NO: 1)

IYYSGVT (SEQ ID NO:
11)

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

GDSISSGGYY (SEQ ID
NO: 2)

IYYSGAT (SEQ ID NO:
12)

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

GGSISSGDYY (SEQ ID
NO: 3)

IYYSGST (SEQ ID NO:
13)

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

GGSISSSSYY (SEQ ID

IYYTGST (SEQ ID NO:

AREDSSSWRS (SEQ ID

NO: 4) 14) NO: 21)
GGSFSGYY (SEQ ID NO: | VYYTGAT (SEQ ID NO: | KRDDSSNWRS _ (SEQ
5) 15) ID NO: 22)
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NO: 6)

16)

GDSISSSSYY (SEQ ID |IHYSGST (SEQ ID NO:

ARDDSSNWRS
ID NO: 23)

(SEQ

NO: 7)

17)

GGSITSSSYY (SEQ ID |IYYSGSA (SEQ ID NO:

NO: )

GGSISSSSHY (SEQ ID

NO:9)

GGSIISSSYY (SEQ ID

NO: 10)

GGSINDNSHY (SEQ ID

Béng 2. Céc trinh tur axit amin mién bién ddi ctia khang thé chudi ning khang CD22.

Dong | SEQ aa FR1 FR4 SEQ

o sb ID NO:

hiéu

nhan

dién

335207 | QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI | 24
RQPPGKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKSRVTISVDTSRN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

335161 | QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI |25
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLENRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

335254 | QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI | 26
RQPPGKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S
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Dong | SEQ aa FR1 FR4 SEQ

c6 sb ID NO:

hiéu

nhan

dién

335260 | QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI | 27
RQPPGKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S

335151 | QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI | 28
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLNLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

335170 | QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI | 29
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

335176 | QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI | 30

RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

335181

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGGYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

31

335244

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN

QFSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S
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dién

SEQ aa_FR1_FR4

SEQ
ID NO:

335154

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

33

335201

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSRN

QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

34

335261

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLENRVTISVDTSKN

QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S

35

335293

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S

36

335203

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

37

335185

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

38
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SEQ aa_FR1_FR4

SEQ
ID NO:

335206

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS .

39

335245

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S

40

335218

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

41

335160

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGSIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

42

335158

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

43

324508

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLENRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

44

335307

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

45

36



49637

37/252

dién

SEQ aa_FR1 _FR4

SEQ
ID NO:

335301

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGNIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN

QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S

46

335323

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGGYYWGWI
RQPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKNRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

47

335271

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RHPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN

QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S

48

335234

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGNIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

49

335182

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGNIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

50

335186

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVSS

51

335233

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

52
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SEQ aa FR1_FR4

SEQ
ID NO:

335224

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGSIYYTGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

53

335210

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

54

335311

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWGWIR
QPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRNQ
FSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

55

335159

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAAYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVS

S

56

335188

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSKNQ

FSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVS

S

57

335274

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSRNQF
SLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

58

335226

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

59

335333

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCAREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

60
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SEQ_aa_FR1 FR4

SEQ
ID NO:

335283

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

61

335297

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRNQ
FSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

62

335273

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

63

335187

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVS

S

64

335295

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRNQF
SLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

65

335220

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKNRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

66

335173

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSITSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVSS

67

335219

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

68
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SEQ aa FRI_FR4

SEQ
ID NO:

335236

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

69

335266

QLQLQESGPGLVRPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTY YNPSLKSRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

70

335208

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRNQF
SLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

71

335195

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRNQF
SLNLSSVTAADTAMYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

72

335285

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSKNQF
SLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

73

335150

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQSPEKGLEWIGHIYYSGVTYYNPSLKNRVTISVDTSKN
QFSLKLSSVTAADTAVYYCKRDDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

74

335316

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVSS

75

335189

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSVYYTGATYYNPSLKNRVTISVDTSKNQ
FSLKLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVS
S

76
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dién

SEQ aa FR1_FR4

SEQ
ID NO:

335179

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWEFR
HPPGKGLDWIGSIHYSGSTYYNPSLKSRVTISVDTSRNQF
SLNLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVSS

77

335230

QLQLQESDPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSHY WGWIR
QPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRNQ
FSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

78

335166

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSTYYNPSLKNRVTISVDTSRNQF
SLNLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVSS

79

335242

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRNQ
FSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTVSS

80

335162

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGSAYYHPSLKSRVTISIDTSKNQEFS
LKLSSVTAADTAVYYCARDDSSNWRSRGQGTLVTVSS

81

335171

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIR
QPPGKGLEWIGSIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRNQF
SLNLSSVTAADTAVYYCTRDDSSNWRSRGQGTLVTVSS

82

335232

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGDSISSGDYYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QSSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSNWRSRGQGTLVTV
SS

83

335263

QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSINDNSHYWGWI
RQPPGKGLEWIGHIYYSGATYYNPSLKNRVTISVDTSRN
QFSLNLSSVTAADTAVYYCTREDSSSWRSRGQGTLVTVS
S

84

41



49637 421252

Khang thé thich hop c6 thé duge chon lya tir loai dwgc dé xuét trong ban mo ta
nay dung cho viéc phat trién va cach st dung tri liéu hodc cach st dung khéac, bao g@)m,
ma khong chi giéi han ¢, cach st dung lam khang thé dic hiéu kép, vi du, nhu dugc thé
hién trén FIG. 14A, hodc khang thé tam dic hiéu, hodc mot phan cia céu trac CAR-T (vi
du, nhu duoc thé hién trén FIG. 14B). FIG. 14A 14 hinh minh hoa vi du khong gi6i han
vé céc khang thé da dic hiéu khang CD22 x khédng CD3, trong d6 mién khang CD22 1a
¢O hoéa tri mot va don dac hi€u. Theo mot sb phuong én, mién khéng CD3 chua mién
CH1 va ghép cip véi chudi nhe, trong khi (céc) mién khang CD22 duogc tao ra tir cac
khang thé chi c6 chudi ning va khong chira mién CH1 hodc twong tdc v6i chudi nhe.
Theo mdt sb phuong an, hai chudi ning nay duogc ghép cip béng cach st dung, vi du,
cong nghé chdt-vao-16.

Chuyén sang cac khang thé dugc trinh bay trén Fig. 15, Fig. 15A mo ta khang thé
dac hiéu kép khang CD22 x khang CD3 trong d6 nhanh lién két khang CD22 1 c¢6 héa tri
mdt va don dic hiéu, va mién lién két khang nguyén cta nhanh khang CD22 1a theo kiéu
sap dit don 1€, co nghia 1a chi mot mién lién két khang nguyén c6 mit. Fig. 15B md ta
khang thé ddc hiéu kép khang CD22 x khang CD3 trong d6 nhanh lién két khang CD22 1a
¢6 hoa tri hai va don ddc hiéu, va mién lién két khang nguyén ctia nhanh khang CD22 1a
theo kiéu sap dat ndi tiép, c6 nghia 1a c6 hai mién lién két khang nguyén ddng nhét dugc
dat theo kiu nédi tiép. Fig. 15C mo ta khang thé dic higu kép khang CD22 x khéng CD3
trong d6 nhanh lién két khang CD22 13 c¢6 héa tri hai va c6 hai paratop, va céc mién lién
két khang nguyén ctia nhanh khang CD22 14 theo kiéu sap dat ndi tiép.

Viéc xac dinh &i lyc cua protein ung vién cd thé dugc thuc hién béng cach st dung
cac phuong phép da biét trong linh vuc k§ thuét ndy, nhu phuong phép do Biacore. Céc
thanh vién ctia ho khang thé c6 thé co6 4i luc dbi voi CD22 véi Kd tir khoang 10 dén
khoang 107!, bao gdm, ma khong chi giéi han &: tir khoang 10 dén khoang 10°'°; tir
khoang 106 dén khoang 107%; tir khoang 10 dén khoang 10°%; tir khoang 10" dén khoang
101 tir khoang 10" dén khoang 1071%; tir khoang 10 dén khoang 107; tir khoang 107
dén khoang 10'!; tir khoang 10~ dén khoang 107%; hoic tri sd bat ky trong pham vi cic
khoang nay. Qua trinh chon lya 4i luc c6 thé duge x4c nhan bang phuong phap dénh gia
sinh hoc dung dé didu bién, vi du, phong bé, hoat tinh sinh hoc ciia CD22, bao gém ca
thir nghiém in vitro, mé hinh tién 14m sang, va cic thir nghiém 1dm sang, ciing nhu su
danh gia vé doc tinh tiém tang.
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Céc thanh vién cua ho khang thé trong ban mo ta nay khong c6 tinh phan g chéo
v6i protein CD22 ctia Khi dudi dai, nhung c6 thé dugc xir ly bang cong nghé dé dem lai
tinh phan tng chéo véi protein CD22 cia Khi dudi dai, hodc véi CD22 cua loai dong vat
bét ky khac, néu mong mudn.

Ho gdm cac khang thé dic hiéu véi CD22 trong ban md ta nay bao gdm mién VH,
bao gdm cac trinh ty CDR1, CDR2 va CDR3 trong khung VH ctia ngudi. Céc trinh tu
CDR c6 thé ndm ¢, ldy vi dy, trong ving 13 khoang céc gbc axit amin 26-35; 53-59; va
98-117 1an luot ddi véi CDR1, CDR2 va CDR3, ctia céc trinh tu ving bién dbi 1am vi du
duoc dé xuét duge néu ra & cac SEQ ID NO: 24 dén 84. Ngudi c6 trinh do trung binh
trong linh vuc k¥ thudt nay sé hiéu réng céc trinh tu CDR c¢6 thé & cac vi tri khac nhau
néu trinh tu khung khac dugc chon lya, mic du nhin chung trat tu clia c4c trinh ty s& van
con y nguyeén.

Céc trinh ty CDR1, CDR2, va CDR3 cua céc khang thé khéng CD22 theo sang
ché nay c6 thé dugc bao quét bai cac cong thire cau trac dudi day, trong d6 X biéu 16 axit

amin bién doi, ddy co the 1a cac axit amin cy thé nhu dugce bicu 10 dudi day.

CDRI1
GX1STXs X5 XeXs XeY (SEQ ID NO: 104)
Trong do X 1a D hoac G;

Xz 1a S, T, I hoac N;

X3 1a S hodc D;

X41a G, S hodac N;

Xs1aD, G hodc S; va

Xe la Y hodc H.

CDR2

X7 Xs Y X9 G Xi0 X11 (SEQ ID NO: 105)
trong dé X71alhodc V;

Xs la'Y hodc H;

Xola S hodc T;

X1 la A, V hoidc S; va

Xi111a T hoac A.
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CDR3

X2 RX1i3D S S Xis WRS (SEQ ID NO: 106)
Xi2laT, AhoacK;

Xi31laD hoac E; va

Xi14 1a N hoéc S.

trong do

Céc trinh tw CDR1, CDR2 va CDR3 tiéu biéu dugc thé hién trong cac Bang 1 va 3.

Bang 3: C4c trinh ty axit amin CDR1, CDR2 va CDR3 clia khang thé chudi nang khang

CD22.

SEQ_aa_CDRI1

SEQ aa CDR2

SEQ_aaCDR3

335207

GDSISSGDYY (SEQ
IDNO: 1)

IYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335161

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335254

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335260

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

TYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335151

GDSISSGDYY (SEQ
IDNO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335170

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335176

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

TYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335181

GDSISSGGYY (SEQ
ID NO: 2)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

44




49637

45/252

SEQ aa CDRI1

SEQ_aa_CDR2

SEQ _aaCDR3

335244

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335154

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335201

GDSISSGDYY (SEQ
IDNO: 1)

IYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335261

GDSISSGDYY (SEQ
IDNO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335293

GDSISSGDYY (SEQ
IDNO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335203

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335185

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335206

GDSISSGDYY (SEQ
IDNO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335245

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335218

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335160

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335158

GGSISSGDYY (SEQ
ID NO: 3)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

324508

GGSISSGDYY (SEQ
ID NO: 3)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)
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SEQ aa_CDRI

SEQ _aa CDR2

SEQ_aaCDR3

335307

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGST
NO: 13)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335301

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335323

GDSISSGGYY (SEQ
ID NO: 2)

IYYSGST
NO: 13)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335271

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335234

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335182

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335186

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGST
NO: 13)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335233

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

TYYSGST
NO: 13)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335224

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYTGST
NO: 14)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335210

GGSISSGDYY (SEQ
ID NO: 3)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335311

GGSFSGYY
ID NO: 5)

(SEQ

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335159

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335188

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

TYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)
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dién

SEQ _aa_CDRI

SEQ _aa CDR2

SEQ_aaCDR3

335274

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGST (SEQ
NO: 13)

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335226

GDSISSSSYY (SEQ
ID NO: 6)

IYYSGST (SEQ
NO: 13)

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335333

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGST (SEQ
NO: 13)

ID

AREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 21)

335283

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGAT (SEQ
NO: 12)

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335297

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGAT (SEQ
NO: 12)

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335273

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGST (SEQ
NO: 13)

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335187

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGAT (SEQ
NO: 12)

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335295

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGAT (SEQ
NO: 12)

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335220

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGST (SEQ
NO: 13)

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335173

GGSITSSSYY (SEQ
ID NO: 7)

IYYSGST (SEQ
NO: 13)

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335219

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGVT (SEQ
NO: 11)

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335236

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGST (SEQ
NO: 13)

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335266

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

TYYSGST (SEQ
NO: 13)

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)
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SEQ aa_CDR1

SEQ_aa_CDR2

SEQ_aaCDR3

335208

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

[YYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335195

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335285

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335150

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGVT
NO: 11)

(SEQ

ID

KRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 22)

335316

GGSISSSSYY
ID NO: 4)

(SEQ

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSSWRS (SEQ ID
NO: 20)

335189

GGSISSSSYY
ID NO: 4)

(SEQ

VYYTGAT

NO: 15)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335179

GGSISSSSYY
ID NO: 4)

(SEQ

THYSGST
NO: 16)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335230

GGSISSSSHY
ID NO: 8)

(SEQ

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335166

GGSISSSSYY
ID NO: 4)

(SEQ

IYYSGST
NO: 13)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335242

GGSISSSSYY
ID NO: 4)

(SEQ

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)

335162

GGSIISSSYY (SEQ
ID NO: 9)

IYYSGSA
NO: 17)

(SEQ

ID

ARDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 23)

335171

GGSISSSSYY (SEQ
ID NO: 4)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TRDDSSNWRS (SEQ ID
NO: 19)

335232

GDSISSGDYY (SEQ
ID NO: 1)

IYYSGAT
NO: 12)

(SEQ

ID

TREDSSNWRS (SEQ ID
NO: 18)
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Dong | SEQ _aa_CDRI1 SEQ_aa_CDR2 SEQ_aaCDR3

c6 s

hiéu

nhan

dién

335263 | GGSINDNSHY IYYSGAT (SEQ ID | TREDSSSWRS (SEQ ID
(SEQ ID NO: 10) NO: 12) NO: 20)

Theo mot s6 phuong an, khang thé chi ¢ chudi ning khang CD22 theo sang ché
bao gdm trinh tw CDR1 ¢6 mdt trinh tu bét ky trong s§ cac SEQ ID NO: 1-10. Theo mét
phuong an cu thé, trinh ty CDR1 12 SEQ ID NO: 1.

Theo mot s6 phuong 4n, khang thé chi ¢6 chudi ning khang CD22 theo sang ché
bao gdm trinh tu CDR2 c6 mot trinh tu bat ky trong s& cac SEQ ID NO: 11-17. Theo mot
phwong an cu thé, trinh ty CDR2 14 SEQ ID NO: 11.

Theo mot s& phuong an, khang thé chi c¢6 chudi ning khang CD22 theo sang ché
bao gém trinh tu CDR3 ¢6 mot trinh tu bt ky trong sb cac SEQ ID NO: 18-23. Theo mot
phuong 4n cu thé, trinh tw CDR2 12 SEQ ID NO: 18.

Theo mdt phuong 4n nita, khang thé chi ¢6 chudi nang khang CD22 theo sang ché
bao gém trinh tu CDR1 1a SEQ ID NO:1; trinh ty CDR2 1a SEQ ID NO: 11; va trinh tu
CDR3 la SEQ ID NO: 18.

Theo cac phuong an nita, khang thé chi c6 chudi nang khang CD22 theo sang ché
bao gdém trinh tu axit amin bt ky trong s cac trinh tu axit amin ving bién ddi chudi
ning ctia cac SEQ ID NO: 24 dén 84 (Bang 2).

Theo cac phuong an con khéc nita, khéng thé chi ¢6 chudi nang khang CD22 theo
sang ché bao gdm trinh ty ving bién ddi chudi ndng la SEQ ID NO: 24.

Theo mot sb phuong 4n, trinh ty CDR trong khang thé chi ¢6 chudi ndng khang
CD22 theo sang ché bao gdm mdt hoic hai dot bién thé axit amin so véi trinh tu CDR1,
CDR2 va/hodc CDR3 hodc tap hop gém céc trinh ty CDR1, CDR2 va CDR3 ¢ mdt trinh
tu bat ky trong s6 cac SEQ ID NO: 1 dén 23 (FIG. 1). Theo mét sb phuong én, (cac) dot
bién thé axit amin nay 1la mdt hodc hai trong s6 céac vi tri axit amin 4-6 cla CDRI1,
va/hodc mot hodc hai trong s6 céc vi trf axit amin 2, 4-7 cla CDR2, va’/hodac mot hodc hai

trong s cac vi trf axit amin 5 va 12 cua CDR3, so véi cac cong thitc dugce dé cap & trén.
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Theo mdt sé phuong 4n, cic khang thé chi c6 chudi ning khang CD22 & day c6 thé bao
gém trinh tu ving bién d6i chudi nang c6 do déng nhét it nhét khoang 85%, do déng nhét
it nhat 90%, dd ddng nhét it nhit 95%, do ddng nhat it nhit 98%, hodc do ddng nhét it
nhit 99% vdi trinh ty bét ky trong sé cac trinh ty viing bién ddi chudi ning cua céc SEQ
ID NO: 24 dén 84 (nhu duogc thé hién trong Bang 2).

Theo mdt sb phuong an, cac khang thé dic hiéu kép hodc da dic hicu duge dé XuAt,
khéng thé nay co6 thé c6 kiéu sdp dit bat ky trong s6 cac kiéu sip dat duoc ban luan trong
ban mb ta nay, bao gdm, ma khong chi giéi han &, phan tir gidng khang thé ba chudi dic
hiéu kép. Theo mot sb phuong an, khang thé da dic hiéu co thé bao gém it nhét mot vung
bién ddi chudi ndng c6 tinh dic hiéu lién két dbi véi CD22. Theo mot sé phuong én,
khang thé da dac hidu c6 thé bao gdm ving bién dbi chudi ning bao gdm it nhit hai min
lién két khang nguyén, trong d6 mdi mién trong sd cac mién lién két khéng nguyén c6
tinh dic hiéu lién két dbi véi CD22. Theo mot sb phuong é&n, khang thé da dic hiéu co
thé bao gém cdp chudi nang/chudi nhe ma c6 tinh dic hiéu lién két dbi voi khang nguyén
thtr nhat (vi du, CD3), va chudi ning tir khang thé chi c6 chudi nang. Theo céc phuong an
nhit dinh, chudi ning tir khéng thé chi c6 chudi nang bao gdm phén Fc bao gdm cac midn
CH2 va/hodc CH3 va/hode CH4, khi thiéu ving mién CH1. Theo mot phuong an cu thé,
khang thé dac hiéu kép bao gém cip chudi ning/chudi nhe ma c6 tinh dic hidu lién két
ddi véi khang nguyén trén té bao tac dong (vi du, protein CD3 trén té bao T), va chudi
ning tlr khang thé chi c6 chudi ning bao gdm mién lién két khéng nguyén ma c6 tinh dic
hiéu lién két déi voi CD22. |

Theo mét sb phuwong 4n, khang thé da dic hiéu bao gdm mién VH lién két CD3
ma dugc ghép cip v6i mién bién dbi chudi nhe. Theo cac phuong 4n nhat dinh, chudi nhe
ndy 1a chudi nhe ¢d dinh. Theo mot sb phuong én, mién VH lién két CD3 bao gﬁ")m trinh
tu CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 85, trinh tw CDR2 c¢6 SEQ ID NO: 86, va trinh tw CDR3 cé
SEQ ID NO: 87, trong khung VH ctia ngudi. Theo mdt sé phuong 4n, chudi nhe c¢b dinh
bao gém trinh ty CDR1 c6 SEQ ID NO: 88, trinh ty CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 89, va trinh
ty CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 90, & khung VL ctia ngudi. Két hop cing nhau, mién VH lién
két CD3 va mién bién ddi chudi nhe c6 4i lyc lién két dbi véi CD3. Theo mot sb phuong
an, mién VH lién két CD3 bao gdm trinh tu ving bién dbi chudi nang cua SEQ ID NO:
91. Theo mét sé phuong an, mién VH lién két CD3 bao g6m trinh ty ¢6 d6 ddng nhit tinh
theo phan tram it nh4t khoang 80%, it nhat khoang 85%, it nhit khoang 90%, it nhét
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khoang 95%, hodc it nhat khoang 99% véi trinh ty ving bién ddi chudi ndng cua SEQ ID
NO: 91. Theo mdt sd phuong 4n, chudi nhe ¢b dinh bao gém trinh tu ving bién ddi chudi
nhe ctia SEQ ID NO: 92. Theo mét sb phuong an, chudi nhe c¢b dinh bao gdm trinh tu c6
d6 ddng nhat tinh theo phan tram it nhit khoang 80%, it nhit khoang 85%, it nhét khoang
90%, it nhat khoang 95%, hoac it nhét khodng 99% véi trinh ty ving bién d6i chudi nang
cua SEQ ID NO: 92.

Céc khang thé da dac hidu bao gdm mién VH lién két CD3 va mién bién ddi chudi
nhe dugc mo ta trén day co cac thudce tinh c6 loi, vi dy, nhu dugc md ta trong cong bd
don PCT dugce cong bd s6 WO2018/052503, phan boc 16 cia tai liéu nay duge dua toan
bo vao ddy biang cich vién dan. Khang thé bét ky trong s cac khang thé da dic hiéu va
cac mién lién két khang nguyén dugc mo ta trong ban mo ta nay, cé ai luc lién két véi
CD22, c6 thé duoc két hop véi céac mién lién két CD3 va céc mién chudi nhe cb dinh
dugc md ta trong ban md ta nay, dé tao ra cac khang thé da dic hidu c6 ai luc lién két véi

mdt hodc nhiéu epitop CD22, cling nhu CD3.

Bang 4. Céc trinh ty axit amin CDR1, CDR2, CDR3 cua chudi ning va chudi nhe cua
khang thé khang CD3.

SEQ aa CDR1 |SEQ aa CDR2 |SEQ aa CDR3

Chudi ning GFTFHNYA ISWNSGSI AKDSRGYGDYSLGGAY

(SEQID NO: 85) |(SEQID NO: 86) | (SEQ ID NO: 87)
Chudinhe | QSVSSN GAS QQYNNWPWT
(SEQ ID NO: 88) | (SEQ ID NO: 89) | (SEQ ID NO: 90)

Bang 5. Céc trinh tw axit amin ving bién d6i chudi nhe va chudi ning cia khang thé
khang CD3.

VH | EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFHNYAMHWVRQAPGKGLE
WVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAL
YYCAKDSRGYGDYSLGGAYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 91)
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VL
YG

GQ

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLI

ASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYNNWPWTF

GTKVEIK (SEQ ID NO: 92)

Bang 6: Céac trinh ty vung Fc cua 1gG1 va IgG4 cua nguoi.

IgGl1 cua
nguoi
(S
UniProt:

P01857)

hiéu

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTK VDKKVEPK SCDK THTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDE
LTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY
T QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 93)

IgG4 cua
nguoi
(Sh
UniProt:

P01861)

hiéu

ASTKGPSVFP LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKT
YTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
K

CKVSNKGLPS  SIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTK
NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQK
S LSLSLGK (SEQ ID NO: 94)

IgGl  cua

ngudi co céc

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYI
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dot bién lam
bét hoat

(vung Fc)

CNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYV
DGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVYTLPPSREEM
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY T
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 95)

IgG4 cla
nguoi co cac
dot bién lam
bét hoat

(vung Fc)

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYT

CNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFL

FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGV
EVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC
KVSNKGLPSSIEK TISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ

VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG

SFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSLGK

(SEQ ID NO: 96)

Béng 7: c4c trinh tu phu thém.

Trinh tu vung
hang dinh
chudi nhe cua
khéng thé
khéng CD3
(chudi  nhe

kappa)

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKP
GQAPRLLIYGASTRATGIPARFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDF
AVYYCQQYNNWPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDE
QLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 97)
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Trinh tu

chudi  ning
cta khéang thé
khang CD3
(c6 Fc

IgG1

cua
loai

hoang da)

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFHNYAMHWVRQ
APGKGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKNSL

YLQMNSLRAEDTALYYCAKDSRGYGDYSLGGAYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQD

WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVYTLP

PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 98)

Trinh tu viung
dinh

nang

hang
chudi
cta khang thé
khang CD3
(c6 Fc
IgGl

bat hoat)

cua

duoc

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFHNYAMHWVRQ
APGKGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKNSL
YLOMNSLRAEDTALYYCAKDSRGYGDYSLGGAYWGQGT
LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
AAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 99)
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Trinh tw ving | EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFHNYAMHWVRQ
hing  dinh | APGKGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKNSL
chudi  nang | YLQMNSLRAEDTALYYCAKDSRGYGDYSLGGAYWGQGT
ciia khang thé | LVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
khang CD3 | VIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
(c6 Fc clia | TKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPSCPAPEFLGG
[gG4  loai | PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNW
hoang da) YVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSQE
EMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
VLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNH
YTQKSLSLSLGK (SEQ ID NO: 100)

Trinh tu ving | EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFHNYAMHWVRQ
hing  dinh | APGKGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKNSL
chudi  ning | YLQMNSLRAEDTALYYCAKDSRGYGDYSLGGAYWGQGT
cia khang thé | LVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
khing CD3 | VIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
(c6 Fc cla | TKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEAAGG
I[gG4  duge | PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNW
bét hoat) YVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPSSIEK TISKAKGQPREPQV Y TLPPSQE
EMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
VLDSDGSFFLYSRLTVDKSR WQEGNVFSCSVMHEALHNH
YTQKSLSLSLGK (SEQ ID NO: 101)

Theo mot sb phuong an, cac khéng thé dic hiéu kép hodc da dic hidu duoc dé xuét,
khéang thé nay c6 thé c6 kiéu sdp dat bat ky trong s6 cac kiéu sip dit duoc ban luan trong
ban mo ta nay, bao gdm, ma khong chi giéi han &, phan tir giéng khang thé ba chudi dac
hiéu kép. Theo mdt sb phuong 4n, khang thé dic hiéu kép c6 thé bao gé)m it nhat mot
viing bién doi chudi ning c6 tinh dac hiéu lién két di voi CD22, v it nhét mot ving bidn
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ddi chudi nang c6 tinh dic hidu lién két ddi v6i protein khong phai 1a CD22. Theo mot s
phuong 4n, khang thé dac hiéu kép c6 thé bao gdm cip chudi nang/chudi nhe ma c6 tinh
dic hiéu lién két ddi v6i khang nguyén thi nhét, va chudi ning tir khang thé chi ¢6 chubdi
ning, bao gébm phan Fc bao gdm cac midn CH2 va/hodc CH3 va/hoic CH4, khi thiéu
vang mién CH1, va mién lién két khang nguyén ma lién két epitop cta khéng nguyén thu
hai hodc epitop khac ctia khang nguyén thr nhat. Theo mot phuong 4n cu thé, khang thé
ddc hiéu kép bao gdm cip chudi ning/chudi nhe ma cé tinh dic hiéu lién két @i voi
khéng nguyén trén té bao tic dong (vi du, protein CD3 trén té bao T), va chudi ndng tu
khéng thé chi c6 chudi ning bao gbém mién lién két khang nguyén ma c6 tinh dic hiéu
lién két dbi voi CD22.

Theo mot sé phuong 4n, trong d6 hop chét lién két theo sang ché 1a khang thé dic
hiéu kép, mdt nhanh cua khang thé (mot géc lién két, hodc mot don vi lién két) la dic
hiéu dbi véi CD22 cta nguoi, trong khi nhanh kia c6 thé 1a dic hiéu dbi véi cac t& bao
dich, khéang nguyén gan lién vé6i khéi u, khang nguyén hudéng dich, vi dy, integrin, v.v.,
khang nguyén mam bénh, protein diém kiém soat, va cac loai tuong tu. Cu thé 1a, cac té
bao dich bao gém cac té bao ung thu, bao gébm, ma khéng chi gi6i han &, cac té bao tir
khéi u huyét hoc, vi du, cac khdi u té bao B, nhu duoc ban luan duéi day. Theo mot sb
phuong dn, mot nhanh cta khang thé (mét gbc lién két, hodc mot don vi lién két) 1a dac
hiéu déi voi CD22 cua ngudi, trong khi nhanh kia 13 dic hiéu dbi véi CD3.

Theo mét s6 phuong an, hop chat lién két bao gdm polypeptit chudi nhe khang
CD3 bao gom trinh ty ctia SEQ ID NO: 92 dugc lién két v6i trinh ty cia SEQ ID NO: 97,
polypeptit chudi ning khang CD3 bao gdm trinh tw ctia mot trinh tu bit ky trong sb céc
SEQ ID NO: 98, 99, 100 hogc 101, va polypeptit chudi ning khang CD22 bao gdm trinh
ty ciia mot trinh tu bét ky trong sb céc SEQ ID NO: 24-84 duoc lién két v6i trinh tu cla
mot trinh ty bat ky trong sé cac SEQ ID NO: 93, 94, 95 hogic 96. Céc trinh tu ndy c6 thé
duoc két hop theo cac cach khac nhau dé tao ra khang thé dic hiéu kép cua phén nhom
IgG mong mudn, vi du, IgG1, 1gG4, 1gG1 da ducjc bét hoat, IgG4 da dugce bét hoat.

Céc dang thirc khac nhau cta cac khang thé dic hiéu kép 1a trong pham vi cta
sang ché, bao gbm, ma khong chi gigi han &, polypeptit chudi don, polypeptit hai chudi,
polypeptit ba chudi, polypeptit bdn chudi, va nhiéu loai khac ctia ching. Cu thé 13, cac
khang thé da dic hiéu trong ban mo ta nay bao gdm céc khang thé da dic hiéu té bao T

(vi du, ddc hiéu kép) lién két véi CD22 (cac khang thé khang CD22x khang CD3), ma
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duoc biéu hién chon loc trén céc té bao B trudng thanh, va CD3. C4c khang thé nhu vay

kich thich qu4 trinh tiéu diét té bao biéu hién CD22 do té bao T cong hidu lam trung gian.

Diéu ché cdc khéng thé

C6 thé didu ché cic hop chat lién két da dic hiéu theo sang ché nay bang céc
phuong phép da biét trong linh vuc k§ thuat nay. Theo mot phuwong an duoc uu tién, cic
khéng thé chudi ning trong ban mé ta nay dugc tao ra bing dong vat chuyén gen, bao
g6m ca chudt nhét va chudt céng chuyén gen, tdt hon, néu 1a chuot céng, ma trong do
gen globulin mién dich ndi sinh duoc lam 1<huyét thiéu hodc vo hiéu hoéa. Theo mdt
phuong 4n dugc wu tién, cic khéng thé chubi ning trong ban mé ta nay dugc tao ra &
UniRat™. UniRat™ c6 gen globulin mién dich néi sinh dugc bt hoat va sir dung b gen
chuyén chudi nang globulin mién dich cua ngudi dé biéu hién kho da dang, dugc tbi vu
héa mot cach tu nhién cia HCAb hoan toan cia ngudi. Trong khi 6 gen globulin mién
dich noi sinh ¢ chudt céng c6 thé duoc lam khuyét thiéu hodc bt hoat béng cach st dung
mot loat cong nghé, thi & UniRat™, cong nghé ngdn tay-kém (endo)nucleaza (ZNF) dugc
sir dung dé 1am bét hoat & gen J chudi ning, & gen Cx chudi nhe va 6 gen C\ chudi nhe
ndi sinh ctia chudt céng. Céu tric ZNF dung cho phuong phap vi tiém vao nodn bao co
thé tao ra dong khuyét thiéu IgH va IgL (KO). Vi duy, dé biét thém céc chi tiét, xin xem
tai lidu: Geurts va ddng tac gia, 2009, Science 325:433. Qua trinh x4c dinh dic diém
chudt cdng khuyét thiéu chudi ning Ig da duoc ghi nhan bang tai liéu: Menoret va dong
tac gia, 2010, Eur. J. Immunol. 40:2932-2941. Céc uu diém ctia cong nghé ZNF 1a su nbi
lién ddu mut khong twong ddng dé lam bét hoat gen hoic 6 gen thong qua cac dang x6a
b6 1én dén mot vai kb cling c6 thé dem lai vi tri dich cho phuong phép tich hop tuong
ddng (Cui va ddng tac gia, 2011, Nat Biotechnol 29:64-67). Cac khang thé chudi ndng
cta ngudi duoc tao ra ¢ UniRat™ duge goi 1a UniAb™ va c6 thé lién két epitop ma
khong thé bi tin cong bing cic khang thé thong thuong. Tinh dic hiéu, 4i luc cao, va
kich c& nho ctia chiing lam cho chung trd nén ly tuwéng cho céc ing dung don dic hiéu va
da dac hiéu.

Ngoai UniAb™ ra, cu thé 13, dugc 14y vao trong ban mod ta ndy 1a cac khang thé
chi ¢6 chudi ning thiéu khung VHH lac da va cac dot bién, va cac vung VH chirc nang
ctia chiing. Vi du, c6 thé tao ra cac khang thé chi c6 chudi ning nhu vay & chudt nhat

hodc chudt cong chuyén gen ma bao gom 6 gen ctia gen chi ¢ chudi ning hoan toan cia
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nguol nhu duge md ta, vi dy, trong tai lidu: WO2006/008548, nhung cac dong vat co va
chuyén gen khac, nhu tho, chudt lang nha, chudt céng cling c6 thé duoc st dung, chudt
cbng va chudt nhit 1a duoc wu tién. Ciing c6 thé tao ra cac khang thé chi c6 chudi nang,
bao gdm ca cic manh chirc nang VHH hodc VH cia ching, bing c6ng nghé ADN t4i td
hop, bing phuong phéap biéu hién axit nucleic ma héa ¢ vat cha nhan so hodc nhan thuc
thich hop, bao gf”)m ca, vi du, cac té bao dong vat ¢6 vu (vi du, té bao CHO), E. coli hoac
nim men.

Mién ctia khang thé chi ¢6 chudi ning két hop cic wu diém ciia cac khang thé va
cac thube phén tir nhd: ¢6 thé 1a don héa tri hodc da hoa tri; ¢6 doc tinh thip; va hitu hicu
vé phi ton dé san xut. Do kich ¢& nhé cta chung, cic mién nay d& dang dé cho ding,
bao gbm ca phwong thuc ding qua duong miéng hodc khu tri bén ngoai, dic trung boi
tinh 6n dinh cao, bao gdm cé tinh én dinh trong da day-rudt; va thoi gian ban hiy cua
chiing c6 thé dugc tiy chinh theo cach st dung hodc chi dinh mong mubn. Ngoai ra, cac
mién VH va VHH ctia HCAD c6 thé duogc san xuét theo phuong thitc hitu hiéu vé phi tén.

Theo mot phuong 4n cu thé, cac khang thé chubi ning theo sang ché nay, bao gdm
ca UniAb™, ¢6 gdc axit amin nguyén thé & vi tri thtt nhét cua vung FR4 (axit amin vi tri
101 theo hé théng danh sb Kabat), duoc thé bé’mg mot géc axit amin khac, géc nay c6 kha
ning pha v& miéng ky nudc 16 ra trén bé mit bao gdm hodc gén lién véi gdc axit amin
nguyén thé & vi tri d6. Cac miéng ky nuéc nhu vay dugc chon vii mot cach binh thuong
& mit phén gi6i véi ving hang dinh chui nhe ctia khang thé nhung tré nén 19 ra trén bé
m3t & HCAbD va, it nhat 1a mot phan, dung cho qué trinh két tu khong mong mubn va su
gén lién chudi nhe ctia HCAD. Tét hon, néu géc axit amin dugc thé mang dién tich, va t6t
hon nita, néu la mang dién tich duong, nhu lysin (Lys, K), arginin (Arg, R) hodc histidin
(His, H), t6t hon, néu 14 arginin (R). Theo mot phuong 4n duge vu tién, khang thé chi co
chudi ning dugc tao ra tir dong vat chuyén gen chira dot bién Trp thanh Arg & vi tri 101,
Tét hon, néu HCAD thu duoc c6 ai lyc lién két khang nguyén va dd hoa tan cao trong
diéu kién sinh 1y khi thiéu vang qua trinh két tu.

Trong vai trd 1la mot phén cua sang ché nay, dd nhan dién dugc cac khang thé
chudi ning khang CD22 cla ngudi ¢6 cée trinh tu dic thi tir chudt UniRat™ (UniAb™)
ma lién két CD22 cua ngudi trong thir nghiém protein ELISA va thir nghiém lién két té
bao. Céc trinh tu vung bién d6i chudi ndng (VH) da dugc nhén dién (xem, vi du, Bang 2)

1a duong tinh vé&i kha nang lién két protein CD22 cua ngudi va/hodc voi kha nang lién
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két v6i t€ bao duong tinh véi CD22, va déu am tinh v6i kha nang lién két véi cac té bao
ma khéng biéu hién CD22.

Céc khang thé chudi ning lién két véi céc epitop khong chdng l4n trén protein
CD22, vi du, UniAb™ c¢6 thé dugc nhan dién bing cac thir nghiém lién két canh tranh,
nhu thtt nghiém mién dich duoc lién két enzym (thr nghiém ELISA) hoidc céc thu
nghiém lién két canh tranh dém té bao theo dong chay. Vi du, ta c6 thé st dung kha nang
canh tranh gifta cac khang thé da biét lién két véi khang nguyén dich va khang thé dang
dugc quan tdm. Bang cach st dung phwong phép nay, ta c6 thé phan chia tap hop gdm
cac khang thé thanh nhiing loai ma canh tranh véi khang thé tham chiéu va nhitng loai
ma khong canh tranh véi khang thé tham chiéu. Céc khang thé khéng canh tranh duogc
nhan dién la lién két véi epitop khac biét ma khong chéng 14n véi epitop duoc lién két
boi khang thé tham chiéu. Thuong thi, mot khang thé duoc lam bét dong, khang nguyén
duoc lién két, va khéng thé dugc déanh déu, tht hai (vi dy, dugc biotin héa) dugc kiém tra
trong thtr nghiém ELISA vé kha nang lién két khang nguyén dugc bét. Ciing c6 thé thuc
hién viéc nay bang cach st dung nén tang cdng hudng plasmon bé mit (surface plasmon
resonance-SPR), bao gém ca ProteOn XPR36 (BioRad, Inc), Biacore 2000 va Biacore
T200 (GE Healthcare Life Sciences), va thiét bi xir 1y hinh anh MX96 SPR (Ibis
technologies B.V.), cling nhu trén nén tang do giao thoa 16p sinh hoc, nhu Octet Red384
va Octet HTX (ForteBio, Pall Inc). P& biét thém chi tiét, xem céc vi du trong ban mé ta
nay.

Thong thuong, khang thé “canh tranh” véi khang thé tham chiéu néu no gay ra
mic giam khoang 15-100% vé kha nang lién két khang thé tham chiéu véi khang nguyén
dich, nhu dugc xac dinh béng cac k¥ thuat tiéu chudn, nhu béng c4c thir nghiém lién két
canh tranh dugc mo ta trén ddy. Theo cac phuong 4n khac nhau, muc trc ché twong dbi la
it nhat khoang 15%, it nhét khoang 20%, it nht khoang 25%, it nhit khoang 30%, it nhat
khoéang 35%, it nhét khoang 40%, it nhit khoéng 45%, it nhat khoang 50% it nhat khoéang
55%, it nhét khoang 60%, it nhat khoang 65%, it nhat khoang 70%, it nhat khoang 75%,
it nht khoang 80%, it nhat khoang 85%, it nhét khoang 90%, it nhét khoang 95% hoiic

cao hon.

Cdc ché phém diroc, cdch sir dung va phwong phdp diéu tri
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Mot khia canh khéac cta sang ché nay 1a dem lai cac ché phém duogc bao gém mot
hogc nhidu hop chit lién két da dic hidu theo sang ché nay trong hdn hop v6i chat mang
dugc dung thich hop. Cac chit mang duoc dung nhu dugc sir dung trong ban mo ta nay
duoc léy 1am vi dy, nhung khong chi gi6i han &, chét phu tro, chét mang ran, nude, dung
dich dém, hoic cic chit mang khac duoc st dung trong linh vuc ky thuét nay dé gifr cac
hop phﬁn tri liéu, hodc cac dang két hop cua chung.

Theo mét phuong 4n, ché phim duge chira khang thé chudi nang (vi du, UniAb™)
ma lién két véi CD22. Theo mot phuong an khéc, ché phim duoc chira khang thé chudi
ndng da ddc hiéu (bao g@)m cd dac hiéu kép) (vi du, UniAb™) ¢6 tinh dic hiéu lién két
d6i v6i hai epitop khong chdng 14n trd 1én trén protein CD22. Theo mdt phuong 4n dugc
wu tién, ché phém dugc chtra khang thé chudi ndng da ddc hi€u (bao g(‘“)m cd dac hiéu
kép) (vi du, UniAb™) ¢6 tinh ddc hidu lién két véi CD22 va c6 tinh dic hiéu lién két véi
dich lién két trén t€ bao tac dong (vi du, dich lién két trén té bao T, nhu, vi du, protein
CD3 trén té bao T).

Ché phdm duoc cia céc khang thé dugc st dung theo sang ché nay dugc didu ché
dé Iuu trir bang cach tron protein ¢6 muc do tinh khiét mong mudn véi cac chat mang
duoc dung, t4 dugc hodc chat lam dn dinh tuy y (vi dy, xem tai liéu: Remington’s
Pharmaceutical Sciences 14n in tht 16, Osol, A. Ed. (1980)), nhu duéi dang cac dang ché
phém dugc dong khd hodc dung dich nudc. Cac chét mang, ta dugc, hodc chit lam én
dinh dugc dung 1a khong doc hai dbi véi ddi twong tiép nhén & liéu dung va ndng do
dugce st dung, va bao gdbm dung dich dém nhu phosphat, xitrat, va cac axit hitu co khac;
chit chdng oxy hoa bao gdm axit ascorbic va metionin; céc chit bao quan (nhu
octadexyldimetylbenzyl amoni clorua; hexametoni clorua; benzalkoni clorua, benzethoni
clorua; phenol, butyl hodc ruou benzyl; alkyl paraben nhu metyl hodc propyl paraben;
catechol; resorxinol; xyclohexanol; 3-pentanol; va m-cresol); polypeptit trong luong phéan
tr thap (it hon khoang 10 gbc); protein, nhu albumin huyét thanh, gelatin, hoic globulin
mién dich; céc polyme uwa nudc nhu polyvinylpyrolidon; céc axit amin nhu glyxin,
glutamin, asparagin, histidin, arginin, hodc lysin; monosacarit, disacarit, va cdac
carbohydrat khac bao gém ca glucoza, manoza, hoic dextrin; cdc chét tao chelat nhu
EDTA; dudng nhu sucroza, manitol, trehaloza hodc sorbitol; cac ion dbi tao mudi nhu
natri; cac phirc chét kim loai (vi du, phtrc chat Zn-protein); va/hodc cac chét hoat dong bé

mat khong ion nhu TWEEN™, PLURONICS™ hodc polyetylen glycol (PEG).
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T6t hon, néu céc ché pham dugc cho phuong thirc ding ngoai dudng tiéu héa la
v0 tring va vé co ban déing truong va dugc san xuat trong didu kién Thyuc hanh San xuét
Tét (Good Manufacturing Practice-GMP). Cé4c ché pham dugc c6 thé duge bd tri dudi
dang liéu dung don vi (tac 13, lidu dung cho mot 1an dung). Dang ché pham phu thudc
vao duong dung duge chon. Cac khang thé trong ban moé ta nay c6 thé duge cho dung
bang phuong phép tiém trong tinh mach hodc tiém truyén hodc theo kiéu duéi da. Déi véi
phuong thire dung bang tiém, cac khang thé trong ban mo ta nay c6 thé duge tao dang
ché phdm trong dung dich nudc, t6t hon, néu l1a trong dung dich dém twong hop v& mit
sinh Iy dé 1am giam muc khé chiu & vi trf tiém. Dung dich nay c6 thé chira chit mang, t4
duge, hodc chit 1am 6n dinh nhu dugc ban luén trén day. Theo cach khac, cac khang thé
c6 thé 1a duéi dang duoc déng kho dung dé hoan nguyén vé6i chit dan thich hop, vi du,
nuée khdng c6 chét gay sét vo trung, trude khi st dung.

Céc dang ché phém khéng thé dugc boc 19, vi dy, trong Béng sang ché My sb
9,034,324, C6 thé st dung cac dang ché pham tuong tu cho céc khang thé chudi ndng,
bao gdm ca UniAb™, theo sang ché nay. Céc dang ché phim khang thé duéi da dugc mo

ta, vi du, trong tai liéu: US20160355591 va US20160166689.

Cdc phwong phap s dung

Céc khang thé chi c6 chudi ning khang CD22, cac khang thé da dic hiéu, va cac
ché phém duoc duge mo ta trong ban mo ta nay ¢ thé duoc st dung cho viéc diéu tri céc
bénh va tinh trang dac trung bdi qua trinh biéu hién cua CD22, bao gém, ma khong chi
gidi han 0, céc tinh trang va bénh dugc mé ta thém trong ban mo ta nay.

CD22 la protein xuyén mang loai I 135-kDa duoc biéu hién & cac mirc thip trén
cac té bao B trudc va chua truéng thanh, t6i da trén té bao B truéng thanh va cubi cing
dugc didu hoa giam trén cac tuong bao. (Vi du, Walker va ddng tac gia, Immunology,
2008 Mar; 123(3) 314-25). CD22 dugc biéu hién manh trong céc té bao B thé nang (cac
ving té bao B so cdp va thir cép), 40 nang va ving ria, va da duge bo cdo 1a co mat
trong 60% dén 80% mau duoc 14y tir bénh nhan méc céc bénh 4c tinh té bao B (Alderson
va ddng tac gia, Clin. Cancer Res 2009;15(3) 11 thang 2 nam 2009). Do biéu hién dugc
quan sat théy & mot sd bénh ly huyét hoc 4c tinh, CD22 1a mdt muc tiéu déy htra hen cho

cac phuong phép diéu tri dva trén khang thé.
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Theo mot khia canh, cdc khang thé chudi ning CD22 (vi dy, UniAbs™) va céc
ché phém dugc trong ban md ta nay cé thé dugc sir dung dé diéu tri cac bénh ly huyét
hoc é4c tinh dugc ddc trung boi su biéu hién cua CD22, bao gém, nhung khong chi gidi
han &, u bach huyét té bao B 16n lan téa (DLB CL), u bach huyét khong phai thé Hodgkin,
Ung thu mdu man tinh bach huyét bao té bao B (CLL), va ung thu mau cip tinh nguyén
bach huyét bao té bao B (ALL).

U bach huyét té bao B 16n lan téa (DLBCL hodc DLBL) 12 dang u bach huyét phd
bién nhét khong phai thé Hodgkin & ngudi 16n (Blood 1997 89 (11): 3909-18), véi ty 18
méc hang nam udc tinh tir 7 dén 8 truong hop trén 100.000 ngudi mdi ndm & My va Anh.
N6 ¢6 dic trung 1a dang ung thu ting trién c6 thé phat sinh & hau nhu bit ky bd phén nao
cta co thé. Nguyén nhén cia DLBCL vin chua dugc hiéu 13, va né c6 thé phét sinh tir
cac té bao B binh thuong ciing nhu su bién ddi 4c tinh cua cac loai té bao u bach huyét
hodc bénh bach cdu khac. Cac phuong phap diéu tri thudong bao gdm hoa tri va xa tri, va
da dan dén ty 1¢ séng sot sau 5 nam néi chung 1a khoang 58% dbi v6i ngudi 16n. Mic du
mdt s6 khang thé don dong c6 trién vong diéu tri DLBCL, nhung hiéu qua 1dm sang nhét
quén van chua dugc chimg minh mot cach thuyét phuc. Do d6, vin c¢6 nhu cau 16n vé cac
liéu phép m&i, bao gdbm cé liéu phap mién dich, dbi véi DLBCL.

Theo mdt khia canh khéc, cac khang thé chudi ngng CD22 (vi dy, UniAbs™) va
céc ché phdm duoc trong ban mo ta nay c6 thé dugc sir dung dé didu trj cc bénh ty mién
dugc dic trung bdi cac té bao B gdy bénh ma biéu hién CD22, bao gbm, nhung khong chi
giéi han &, luput ban dé toan than (SLE), viém da khép dang thdp (RA), va bénh da xo
cung (MS).

Liéu lugng hitu hiéu cua cac ché pham theo sang ché nay dung cho viéc diéu tri
bénh thay dbi tiry thudc vao nhidu yéu t§ khac nhau, bao gdm ca phuong tién cho dung,
vi trf dich, trang thai sinh 1y cta d6i tugng bénh, du dbi tuong bénh 1a ngudi hay dong vat,
cac phuong thude duge cho dung khac, va du phuong phép diéu trj 1a phong bénh hay tri
liéu. Thong thuong, déi twong bénh la nguoi, nhung dong vat c6 vi khong phai ngudi
cling c6 thé duogc diéu tri, vi dy, dong vat déng hanh nhu ché, meo, ngua, v.v., ddng vat
¢6 vi phong thi nghiém nhu thd, chudt nhét, chudt céng, V.v., va cac dong vat tuong tu.
C6 thé chuén d céc liéu dung didu tri dé t8i wru hoa do an toan va d¢ hiéu nghiém.

Mirc lidu dung c6 thé dugce ngudi c6 hiéu biét trung binh 14m sang c6 trinh do

trung binh x4c dinh mot cach dé dang, va co6 thé dugc cai bién khi can thiét, vi du, khi can
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thiét @& cai bién dap mg ctia ddi tugng voi lidu phép. Luong cua thanh phén ¢6 hoat tinh
ma c6 thé duge két hop véi vat lidu mang dé tao ra dang lidu dung don 1¢ thay d6i tuy
thudc vao vat chu duoc didu tri va phuong thitc cho ding cu thé. Dang liéu dung don V1
thuong chira tir khoang 1mg dén khoang 500mg cua thanh phan c6 hoat tinh.

Theo mot s6 phuong 4n, lidu dung trj lidu ctia chat nay c6 thé nim trong khoang tir
khoang 0,0001 dén 100mg/kg, va thong thudng hon 14 0,01 dén Smg/kg, cta thé trong vt
chi. Vi du, lidu ding c6 thé 1a 1mg/kg thé trong hodc 10mg/kg thé trong hoic trong pham
vi khoang 1a 1-10mg/kg. Mot ché do diéu tri lam vi du bao gém phuong thirc cho dung
hai tudn mot 1an hodc mdi thang mot 1an hodc tir 3 dén 6 thang mat lan. Céc thuc thé tri
liéu theo sang ché nay thuong dugc cho ding vao nhiéu dot. Cac khoang thoi gian gian
cach gitta cac liéu dung don 1& c6 thé 1a hing tuin, hing thang hodc hing nam. Cac
khoang thoi gian gidn cach ciing c6 thé 1a khong thudng xuyén nhu dugc biu 16 bang
cach do muc thuc thé tri liu trong mau & dbi tuong bénh. Theo cach khéc, céc thuc thé
trj liéu theo sang ché nay c6 thé dugc cho dung & dang ché phdm giai phong duoc duy tri,
trong trudng hop nay can dén phuong phuc cho dung it thudng xuyén hon. Lidu ding va
tan suét thay ddi tiry thuc}c vao thoi gian ban hity ctia polypeptit & déi trong bénh.

Thong thuong, cac ché phém dugc diéu ché & dang chét c6 thé tiém duoc, hoac &
dang dung dich 16ng hodc huyén phi; cling c6 thé didu ché cac dang rén thich hop cho
dung dich trong chit dan léng, hoic huyén phu trong chit dan l6ng trude khi tiém. Cac
ché pham dugc trong ban mo ta nay la thich hop cho phuong thirc cho dung trong tinh
mach hodc dudi da, mot cach truc tiép hodc sau khi hoan nguyén cac ché phém rén (vi du,
dugc dong kho). Ché phim nay ciing c¢6 thé duge nhil héa hodc duoc bao nang trong
liposom hodc hat micro nhu polylactit, polyglycolit, hodc copolyme dé cé dugc tac dung
phu trg duoc ting cudng, nhu dugce ban luén trén day. Langer, Science 249: 1527, 1990
va Hanes, Advanced Drug Delivery Reviews 28: 97-119, 1997. Cé4c chét theo sang ché
ndy c6 thé dugc cho dung dudi dang tiém kho chira hodc ché pham ciy ghép ma c6 thé
duoc tao dang ché phdm theo phuong thirc ma cho phép giai phong duy tri hodc giai
phong theo nhip dap thanh phéan c6 hoat tinh. Cac ché phim dugc thudng duge tao dang
ché phdm & dang vo trung, vé& co ban dang truong va tuan thi hoan toan véi tAt ca céc
quy dinh Thuc hanh San xuit Tét (Good Manufacturing Practice-GMP) ctia Cuc Quan ly
Thye phdm va Dugce phim Hoa Ky.
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Doc tinh cta cac khing thé va cac ciu tric khang thé dugc md ta trong ban mo ta
ndy c6 thé dugc xac dinh bang cac quy trinh dugc tiéu chuin & san pham nudi cly té bao
hodc dong vét thir nghiém, vi du, bang cach xac dinh LD50 (lidu luong gy chét dén 50%
ctia quan thé) hodc LD100 (lidu luong gay chét dén 100% ctia quan thé). Ty sé lidu luong
gilta tdc dung doc va tac dung tri lidu 1a chi s6 tri liéu. Dit liéu thu duoc tir cac thi
nghiém nudi cdy t€ bao nay va cac nghién ctru trén dong vat c6 thé duoc st dung trong
viéc tao khoang liéu diing ma khong doc dé sir dung & ngudi. Tét hon, néu lidu dung cua
céc khang thé duoc mo ta trong ban mo ta ndy nim trong pham vi khoang ndng do luu
thdng ma bao g61n lidu lugng hitu hiéu cé it doc tinh hodc khdng c6 doc tinh. Liéu dung
c6 thé thay déi trong pham vi khoang nay tiy thudc vao dang liéu ding duoc st dung va
duong ding dugce sir dung. Dang ché phim, dudng dung va liéu dung chinh x4c c6 thé
dugc chon bdi béc si riéng biét, co xem xét dén tinh trang clia ddi teong bénh.

Céac ché phim dé cho ding thudng s& bao gdm khéang thé hoic chét khac (vi duy,
chét phé huy khéc) dugc hoa tan trong chét mang duoc dung, t6t hon, néu 1a chét mang
nude. Cé thé su dung mot loat chét mang nudc, vi du, dung dich mudi dugc dém va cac
chit twong tu. Cac dung dich nay 1a vo trung va thudng khong ¢ vat cht khong mong
mubn. Céc ché phim nay c6 thé duoc tiét tring bang céc k¥ thuat tiét trung thong thuong,
da biét 8. Céc ché phim co thé chira chét phu trg dugc dung khi cén thiét dé gan gidng
v6i tinh trang sinh ly nhu chit didu chinh d6 pH va chit dém, chét diéu chinh doc tinh va
cac chét tuong tu, vi dy, natri axetat, natri clorua, kali clorua, canxi clorua, natri lactat va
cac chét twong tu. Nong d6 cta chét c¢6 hoat tinh trong céc dang ché phim nay c6 thé
thay dbi nhiéu, va sé duogc chon lua chu yéu dua trén thé tich chét luu, dd nhét, thé trong
va cac yéu td tuong tu theo phuong thirc cho ding cu thé dugc chon lua va nhu cu cua
d6i twong bénh (vi du, Remington’s Pharmaceutical Science (ldn in tha 15, 1980) va
Goodman & Gillman, The Pharmacological Basis of Therapeutics (Hardman va ddng tac
gia, eds., 1996)).

Ciing ndm trong pham vi cua séng ché 1a kit chira chét ¢ hoat tinh va cac dang
ché phim cua ching, theo sang ché va céac huéng dan str dung. Kit c6 thé con chta it nhét
mot chit phén tng phu thém, vi du, thudc hoa tri liu, v.v. Kit thudng bao gf“)m nhén biéu
10 cach st dung dugc du dinh cua céc ndi dung cia kit. Thuét ngt “nh@n” nhu dugc st
dung trong ban md ta nay bao gdm dang viét bat ky, hodc tai liéu duoc ghi lai dugc cung

cép trén hodc vai kit, hodc cach khac 13, di kém véi kit.
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Bay gid, sdng ché dugc mo ta mot cach diy du, sé tré nén sang t6 ddi voi ngudi c6
trinh d9 trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay ring co6 thé tao cac dang thay ddi va cai
bién khac nhau ma khong di tréch khoi tinh thdn hodc pham vi ctia séng ché.

Vi du thwe hién sang ché

Chét liéu va phuong phéap

Kha néing lién két ciia protein CD22

Céc thtr nghiém lién két dong hoc dé xac dinh cac 4i luc lién két cua khéng thé véi
khéng nguyén dugc thuc hién trén hé thong Octet QK-384 (ForteBio) bang cach st dung
phuong phap do giao thoa hai 16p. Céc thiét bi cam bién sinh hoc khang thé khang IgG
Fc Capture (AHC) cua nguoi (Forte Bio, Part No: 18-5064) dugc hydrat hoa trong dung
dich dém thir nghiém (1x PBS, BSA 0,1%, Tween-20 0,02%, pH 7,2) va dugc diéu chinh
truge trong Glyxin 100mM pH 1,5. Pudng co s& dugc thiét 1ap trong dém thir nghiém
trong 120 gidy. C4c thiét bi cam bién sinh hoc AHC sau d6 dugc cb dinh bang UniAbs™
& ndng do 5 pg/mL trong 120 gidy. Mot dudng co s khac (120 gidy) duge thiét 1ap trong
dém thir nghiém. Tiép theo, cac thét bi cam bién duoc nhung vao day pha loang ndi tiép 7
diém, ty 1€ 1:2 cia protein CD22 ctia ngudi trong dém thir nghiém, bat dau tir néng do
250 nM. Giéng cudi cling cua cdt phan tich chi chira dém thir nghiém dé kiém tra sy lién
két khong dic hiéu giita dém nay va cac cam bién sinh hoc dugc nap, va dugc st dung
lam giéng tham chiéu. Sy lién két duoc quan sat trong 600 gidy, sau d6 1a sy phén ly
trong 900 gidy. Phan tich dit liéu dugc thuc hién bang phdn mém phén tich dit liéu Octet
v9.0 (ForteBio). Pong hoc lién két dugc phan tich bing cach sit dung md hinh lién két
chudn 1: 1.
Kha ndng lién két té bao ciia CD22

Kha ning lién két v6i cac té bao dwong tinh v6i CD22 duge dénh gia bang phuong
phap dém té bao theo dong chay (Guava easyCyte 8HT, EMD Millipore) bang cach sir
dung dong té bao Daudi (ATCC). N6i mét cach vin tit, 100.000 té bao dich duge nhudém
bang day pha lodng ndi tiép cia UniAbs™ dugc tinh ché trong 30 phut & 4°C. Sau khi 1,
cac t& bao dugc rira hai 1an bang dung dich dém ctia phuong phap dém té bao theo dong
chay (1X PBS, BSA 1%, NaN3 0,1%) va dugc nhudm béng khang thé cua dé F(ab’),
khang IgG cta nguoi dugce lién hop véi R-phycoerythrin (PE) (Southern Biotech, cat.
#2042-09) dé phat hién cac khang thé dwoc lién két v6i té bao. Sau khi & 20 phit & 4°C,

cac té bao duoc rira hai lan bang dung dich dém cua phuong phap dém té bao theo dong
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chay va sau d6 cuong d huynh quang trung binh (MFI) duge do bing phuong phap dém
té€ bao theo dong chay. Cac tri s§ EC50 duoc tinh toan bang cach st dung phan mém
GraphPad Prism 7. Kha nang lién két véi cac té bao duong tinh v4i CD22 cia khi dudi
dai dugc xac dinh bang cach sir dung cing quy trinh twong tw ¢6 cac dang cai bién sau
déy: cac té bao dich la tir cac t& bao CHO duoc chuyén nhidm mét cach n dinh dé biéu
hién mién ngoai bao ciia CD22 cta khi dudi dai va mdi khang thé duogc thir nghiém &

ndng do don 16 (~1,7 ng/mL) vi vay cac tri s6 EC50 khong duoc tinh.

Vi du 1: Chudt dwgre thao tic di truyén biéu hién céc khang thé chi c6 chudi nang

O gen IgH cta ‘ngudi - chudt’ duoc xdy dung va lap rap trong nhiéu phan. Diéu
nay lién quan dén viéc cai bién va ndi cac gen vung C cia chudt xudi dong véi cac Jy cua
ngudi va sau dé 1a bo sung nguge dong vung doan Vu6 —D ctia ngudi. Sau d6 hai BAC
v6i cac cum gen Vy riéng biét ciia nguodi [BAC6 va BAC3] duoc tiém ddng thoi véi
BAC c6 tén 1a Georg, ma héa ving duoc lap rap va sira ddi bao gdm V6 cia ngudi, tit
ca cac viung D, Juva Cy2a/1/2b cua chudt da duge cai bién (ACx1).

Chudt chuyén gen mang céc & gen globulin mién dich chudi ning nhan tao & ciu
hinh chua dugc sdp xép dugc tao ra. Cac gen IgG2a(ACn1)., IgG1(ACH]1)., IgG2b(ACH1)
thiéu doan Cpl. Cac gen ving hang dinh IgE, IgA va gen tang cuong 3’ dugc dua vao
Georg BAC. Phan tich RT-PCR va huyét thanh (ELISA) v& chudt chuyén gen cho thy
su sap xép lai hiéu qua cua cac & gen globulin mién dich chuyén gen va su biéu hién cia
céc khang thé chi c6 chudi ngng véi céc kiéu twong ddng cung loai khac nhau trong huyét
thanh. Chudt chuyén gen da dwoc lai chéo véi chudt ¢6 6 gen chudi ning va chudi nhe
ndi sinh dot bién duoc md ta trude day trong cong bd bing sing ché My sb
2009/0098134 Al. Phén tich nhitng dong vat nay cho thdy su bt hoat trong biéu hién
chubi nang va nhe cta globulin mién dich ctia chudt va su biéu hién & muc dd cao cua
khang thé chudi ning véi cac ving bién ddi dugc ma hoa bdi cac gen V, D va J clua
ngudi. Viéc gy mién dich cho chudt chuyén gen tao ra cac dap tng huyét thanh hiéu gia
cao cua cac khang thé chudi ning dic hiéu véi khéng nguyén. Chudt chuyén gen nay biéu

hién khéng thé chudi ning véi ving VDI cta nguoi dugce goi 1a UniRats™,

Vi du 2: Gay mién dich
Gay mién dich bang mién ngoai béo tdi t6 hop cua CD22.
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Mudi hai con vt UniRat (6 HC27, 6 HC28) dugc gdy mién dich bang protein
CD22 tai tb hop ciia ngudi. Cac con vat duoc gdy mién dich theo quy trinh chuén sir
dung ta chét Titermax/Alhydrogel. Mién ngoai bao tai to hop ctia CD22 dugc mua tir
R&D Systems va dugc pha lodng véi nude mudi vo tring va két hop véi ta chat. Khéng
nguyén dugc két hop véi céc t4 chat Titermax va Alhydrogel. Liéu gdy mién dich diu
tién (mdi) v6i khang nguyén trong Titermax duoc cép & chan trai va chan phai. Céc liéu
gdy mién dich ting cuong tiép theo duoc cip v6i sy c6 mit cia Alhydrogel va ba ngay
trude khi thu hoach, cac liéu tang cudng duge thuc hién véi cac khang nguyén trong PBS.

Huyét thanh duoc thu tir chudt & 1an 14y mau cubi cing dé xac dinh hiéu gia huyét thanh.

Cdc két quad hiéu gid huyét thanh

Thong tin tom tit vé hiéu gia huyét thanh duge thé hién trén FIG 17. G céc biéu dd
duoc md ta trén FIG. 17, mdi duong biéu dién mdi con vat riéng biét. Cac chu thich cua
bicu d6 thé hién sb hiéu nhan dién ciia mdi con vt riéng biét. Hoat tinh lién két ciia day
pha lodng ndi tiép 8 diém cta huyét thanh duoc kiém tra bang ELISA chéng lai protein
Fc duong tinh véi CD22 cta ngudi, protein thé His duong tinh véi CD22 cua ngudi,
protein thé His duong tinh véi CD22 cua khi rhesus, va protein ngoai dich thé His. Trong
s6 nhém con vét nay, dd quan sat thdy mot khoang gdm céc muc phan tng huyét thanh
ddi véi ca protein CD22 cua ngudi va khi rhesus. Ciing quan sat thdy dép tmg huyét

thanh vé1i protein thé His.

Vi du 3: Lién két véi cac dong té bao biéu hién CD22

FIG. 16 tom tat hoat tinh lién két dich cta cac khang thé chi c6 chudi ndng khéang
CD22 dugc mo ta trong ban mod ta nay. Cot 1 chi ra sb hiéu nhan dién Dong cta khang
thé chi c6 chudi ning khang CD22. Cot 2 chi ra i luc lién két véi protein (KD) dugc do
bang mol. Cot 3 chi ra hing sb phan ly ctia lién két véi protein (ty 16 K-off) duge do bang
gidy. Cot 4 chi ra kha nang lién két vdi céc té bao Daudi dugce do & dang gip my lan so
v6i tin hiéu MFI nén. Cot 5 chi ra muc lign két v6i cac té bao CHO bidu hién én dinh
CD22 cua khi dudi dai duoc do dudi dang gép may 1an so véi tin hiéu MFI nén. Cot 6 chi
ra su lién két véi cac té bao CHO khong bidu hién protein CD22 dugc do duéi dang gip

may lan so v6i tin hi¢u MFI nén.

Vi du 4: Tinh giy doc té bao qua trung gian té bao T ciia cac té bao dwong tinh véi

CD22 biang cach sit dung cac té bao T pan nghi ciia ngwdi
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Té bao T ciia ngudi khong duge kich thich dugc o véi té bao duong tinh véi CD22
(Daudi) va céc ndng do khac nhau cta cac khang thé dac hiéu kép. Sau 48 giv, phép do té
bao dong chay duoc thuc hién trén cac té bao dé do tinh gdy doc té bao. Dich ndi tir méi
trudng nudi cdy té bao dugce st dung dé do muc do giai phong xytokin IL-2. Khéng thé
POS CTRL dé cap dén khang thé bao gdm cung mot nhanh khang CD22, nhung la nhanh
khang CD3 v6i i luc manh hon. Két qua dugc duara trong Fig. 1A va FIG. 1B.

Té bao T cia ngudi khong dugc kich thich duogc G véi cac té bao duong tinh vé6i
CD22 (SUDHLI10) va cac néng d6 khac nhau ctia cac khang thé dic hidu kép. Sau 72 gio,
phép do té bao dong chay dugc thuc hién trén cac té bao dé do tinh gdy doc té bao. Dich
ndi tir moi trudng nudi cdy té bao duoc st dung dé do muc do gidi phéng xytokin IL-2.
Khang thé POS CTRL dé cap dén khang thé bao gdm clng mot nhanh khang CD22,
nhung 14 nhanh khang CD3 véi 4i lyc manh hon. Két qua dugc dua ra trong FIG. 2A va
FIG. 2B.

Té bao T cila ngudi khong duge kich thich duge & véi dong té bao DL-BCL
dwong tinh véi CD22 (RI-1) va cc ndng d6 khac nhau cia céc khang thé ddc hiéu kép
véi céc ti 1€ té bao tac dong:dich khéc nhau (E:T) 10:1, 5:1 hodc 1:1. Sau 72 gio, phép do
té bao dong chay dugc thuc hién trén cac té bao dé do tinh gy doc t& bao. Dich ndi tir
mdi trudng nudi cdy té bao duge sir dung dé do muc do giai phong xytokin IL-2. Khéang
thé POS CTRL d& cap dén khang thé bao gdm ciing mot nhanh khang CD22, nhung 13
nhanh khang CD3 véi 4i lyc manh hon. Dit liéu thé hién muc gay doc té bao theo phén

tram phu thudc vao ty 1& E:T. Két qua dugc dua ra trong FIG. 3A va FIG. 3B.

Vi du 5: Tinh gy doc té bao qua trung gian té bao T ciia cac té bao dwong tinh véi
CD22 bing cach sir dung cac té bao T pan dwgc hoat héa clia nguoi

Céc té bao T cla nguoi dugce hoat hoa duge @ véi cac té bao duong tinh véi CD22
(Daudi va RI-1) hodc dong té bao am tinh véi CD22 (K562) va cac ndng d6 khac nhau
cua céc khéng thé dac hiéu kép. Su phén giai té bao dugc do bang cach st dung két qua
doc huynh quang dua trén calcein. Cu thé 13, cac hop chét lién két CD22xCD3_F2F dic
hiéu kép gdy ra su phan giai cac té bao dwong tinh véi CD22, nhung khong phén giai cac
té bao CD22- K562. Khang thé POS CTRL dé cap dén khang thé bao gdm cing mot
nhanh khang CD22, nhung 12 nhanh khéang CD3 vé6i 4i luc manh hon. NEG CTRL d8 cap
dén khang thé c6 nhanh khéi u khong dic hiéu va nhanh khang CD3 giéng véi nhénh

khang CD3_F2F. Két qua duoc dua ra trong FIG. 4.
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Vi du 6: Kha ning lién két té bao ciia cic khang thé dic hiéu kép khing CD22 va
CD3

Céc té bao duong tinh véi CD22 Daudi, Raji, Ramos va cac t& bao 4m tinh véi
CD22 K562 dugc 0 v6i cac khang thé dic hidu kép. Sy lién két t& bao dugc do bing
phuong phap dém té bao theo dong chay bang cach st dung chat phan ng khéng thé thu
cap khang IgG cua nguoi. Céc dit liéu thé hién cac khang thé dic hiéu kép lién két véi
cac té bao duong tinh véi CD22, ma khong phén tng vé6i cac té bao 4m tinh véi CD22.
Khang thé POS CTRL dé cdp dén khang thé bao gdm ciing mot nhanh khang CD22,
nhung la nhanh khdng CD3 véi ai luc manh hon. NEG CTRL d8 cap dén khang thé c6
nhanh khoi u khong ddc hiéu va nhanh khang CD3 giéng v6i nhanh khang CD3_F2F. Két
qué dugc dua ra trong FIG. 5.

Vi dy 7: Thir nhiém dg hi¢u nghi¢m in vivo véi CD22-1 x CD3_F2F trong cic mb
ghép di loai Daudi

D¢ kiém tra d6 hiéu nghiém in vivo ctia CD22-1 x CD3_F2F, céc lidu luong khéc
nhau cia CD22-1 x CD3_F2F da dugc st dung cho chudt NSG cai dugc cy ghép vai
céc té bao Daudi (Se6 té bao/chuét) nhu dugc thé hién trong Fig. 6. Lich didu tri duoc thé
hién dudi day trong Bang 7. Thé tich khdi u trung binh, thé trong, su thay ddi thé trong
theo phan tram, va thé tich khdi u cta ting cé thé dugc st dung dé d4nh gi4 hiéu qua diéu

tri

Bang 7: Lich diéu tri ciia mau

Nhém | Chat diéu | Liéu luwgng Puong | n | Lich biéu
tri dung
1 PBS --- trong | 10
mang
bung
2 CD22-1 x| 0,05(lpg/chudt) |trong |10 |2 lan/tudn (3-4 ngay
CD3 _F2F mang mot 14n) x 4
bung
3 CD22-1  x{0,5(10 pg/chudt) | trong |10 |2 lan/tudn (3-4 ngay
CD3_F2F mang mdt 14n) x 4
bung
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4 CD22-1  x|2,5(50 pg/chudt) |trong |10 |2 I1in/tudn (3-4 ngay
CD3 F2F mang mat 1an) x 4
bung
5 CD19 x | 0,05 (1 pg/chudt) |trong | 10 | mdi ngay mot 1an x10
CD3 BiTe mang
bung
6 Rituximab | 15 (300 |trong |10 |2 lan/tudn (3-4 ngay
ug/chudt) mang mot 14n) x 4
bung

Dt ligu tir CD22-1 x CD3_F2F dugc thé hién trong cac FIG. 7-13, so véi dbi

chimg dm va Rituximab, va chimg minh hiéu qua cia CD22-1 x CD3_F2F.

Trong khi cdc phuong an duoc uvu tién cua sang ché nay da duoc thé hién va mo ta

trong ban md ta nay, thi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay sé& hiéu

r0 rang cac phuong an nhu vay dugc dé xuét chi bang cach 14y 1am vi du ma théi. Bay

gid, nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat ndy thiy c6 Xay ra cac dang

thay ddi, bién ddi, va dang thay thé ma khong di tréch khoi sang ché. Can phai hiéu rang

cac lya chon thay thé khac nhau khac cla céc phuong an cua sang che dugc mo ta trong

ban mo ta nay c6 thé duge st dung trong viéc thuc hanh sang ché. Dugc dy dinh rang cac

di€m y€u cau bdo ho dudi déy xac dinh pham vi cua sang ché va rang cac phuong phéap

va cdc cau truc trong pham vi cua cac diém yéu cau bao ho nay va céc didm tuong duong

cua chung s& dugc bao quat nho do.
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YEU CAU BAO HO

1. Khang thé da dic hiéu bao gém don vi lién két thi nhét c6 &i luc lién két véi
CD22 va don vi lién két thtt hai c6 4i luc lién két v6i CD3, trong d6 don vi lign két thu
nhat c6 ai luc lién két véi CD22 bao gdm ving bién ddi chudi ning bao gdm:

(a) trinh ty CDR1 c¢6 SEQ ID NO: 1, trinh ty CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 11, va trinh
tw CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 18;

(b) trinh tu CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh ty CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 12 va trinh tu
CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 19; hodc

(¢) trinh ty CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh tv CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 12, va trinh
tw CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 20; va

trong d6 don vi lién két thir hai bao gdm:
(a) ving bién d6i chudi ning bao gdm trinh ty CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 85, trinh tur
CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 86, va trinh ty CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 87; va

(b) ving bién dbi chudi nhe bao gdm trinh tw CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 88, trinh tu
CDR2 ¢c6 SEQ ID NO: 89, va trinh ty CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 90.

2. Khang thé da dic hiéu theo diém 1, trong d6 don vi lién két thir nhit c6 ai luc lién
két véi CD22 bao gdm trinh tu ving bién dbi chudi nang c6 d6 ddng nhét trinh ty it nhét
95% vé6i SEQ ID NO: 25.

3. Khang thé da ddc hiéu theo diém 2, trong d6 don vi lién két thir nhét c6 ai luc lién

két véi CD22 bao gdm trinh tu ving bién dbi chudi ning bao gdém SEQ ID NO: 25.

4, Khéng thé da dic hiéu theo diém 1, trong do6 céc trinh ty CDR1, CDR2 va CDR3

c6 mit trong khung VH ctia nguoi.

5. Khéng thé da dic hiéu theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong do
khéng thé nay 1a ddc hidu kép.
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6.  Khang thé da dac hiéu bao gdm don vi lién két thir nhit c6 &i luc lién két véi

CD?22 va don vi lién két thu hai ¢6 4i luc lién két véi CD3;

trong d6 don vi lién két thir nhat ¢6 ai luc lién két véi CD22 bao gdm ving bién
d6i chudi ning bao gdm trinh tw CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 1, trinh tw CDR2 ¢6 SEQ ID NO:
12, va trinh tw CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 19; va

trong d6 don vi lién két thir hai bao gom:

(a) ving bién dbi chudi nang bao gdm trinh tw CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 85, trinh tu
CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 86, va trinh tvt CDR3 c6 SEQ ID NO: 87; va

(b) ving bién dbi chudi nhe bao gdm trinh tw CDR1 ¢6 SEQ ID NO: 88, trinh tu
CDR2 ¢6 SEQ ID NO: 89, va cac trinh tr CDR3 ¢6 SEQ ID NO: 90.

7. Khang thé da ddc hiéu theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, bao gdm

vung Fe cua IgG1 nguoi.

8. Khang thé da dic hiéu theo diém 7, trong d6 ving Fc cua IgG1 nguoi 1a ving Fe
bat hoat ctia IgG1 ngudi.

9.  Khang thé da ddc hiéu theo diém bt ky trong sb céc diém tir 1 dén 6, bao gdbm

vung Fc ctua IgG4 nguoi.

10.  Khéng thé da dic hidu theo diém 9, trong d6 ving Fc ctia IgG4 ngudi 1a ving Fe
bét hoat ctia IgG4 ngudi.

11.  Ché phim dugc bao gébm khang thé da dic hidu theo diém bét ky trong sb cac
diém tir 1 dén 10.
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12.  Polynucleotit m& héa khang thé da dac hiéu theo diém bat ky trong s6 cac diém tir
1 dén 10.

13.  Véc-to bao gdbm polynucleotit theo diém 12.
14.  Té bao bao gébm véc-to theo diém 13.

15.  Khang thé da ddc hiéu theo diém 6, trong d6 ving bién d6i chudi nhe bao gdém
trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 92.

16. Khang thé da dic hiéu theo diém 15, trong d6 ving bién ddi chudi nang cé ai luc

lién két v6i CD3 bao gdm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 98.

17. Khéng thé da dic hiéu theo diém 15, trong d6 ving bién ddi chudi ning c6 &i luc

lién két v6i CD3 bao gbm trinh tu axit amin néu trong SEQ ID NO: 99.

18. Khang thé da dic hidu theo diém 15, trong d6 ving bién ddi chudi ning cé ai luc

lién két voi CD3 bao gbém trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 100.

19. Khang thé da dic hiéu theo diém 15, trong d6 vung bién ddi chudi nang co ai luc

lién két véi CD3 bao gbm trinh ty axit amin néu trong SEQ ID NO: 101.

20.  Khéng thé da dic hiéu theo diém 9, trong d6 ving Fc ctia IgG4 ngudi bao gdm dot

bien vung ban €.

21.  Khang thé da dic hiéu theo diém 9, trong d6 vung Fc ctia IgG4 ngudi bao gdm

nhiéu do6t bién chot-vao-10.
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22.  Khang thé da dic hidu theo diém 9, trong d6 ving Fc ctia IgG4 ngudi bao gdm

lysin d4u tan cling C.

23.  Khaéng thé da dic hiéu theo diém 9, trong d6 ving Fc cta IgG4 nguoi khdng bao

gdm lysin du tan cting C.

24.  Khéang thé da déc hiéu theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 10 va 15 dén
23, ma ¢ dang thitc CAR-T.
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A+ PBS

-O- CD22-1 x CD3_F2F 1 [ig/con vat
~x~ CD22-1 x CD3_F2F 10 pg/con vit
-~ CD22-1 x CD3_F2F 50 pg/con vit
~O~ CD19 x CD3 BiTe 1 pg/con vit

20+ -O- Rituximab 300 pg/con vit
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= "10 .

R

R

=20 -

Fig. 9

84/252



Thé tich khdi u trung binh {mm? + SEM)

2000+
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111721

PBS
CD22-1 x CD3_F2F 1 pg/eon vit

CD22-1 x CD3_F2F 10 ug/con vt

1t
O
/X
-~/ CD22-1x CD3_F2F 50 pg/con vt
>~ CD19 x CD3 BiTe 1 pg/con vit
-0~ Rituximab 300 pg/con vit

X

diéu trj bing CD22 & Rituximab

----- didu trj bing BiTe

Ngay sau khi chy ghép khéi u

Fig. 10
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Thé trong (g) + SEM
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SRR ROl &

PBS

CD22-1 x CD3_F2F 1 pg/con vat
CD22-1 x CD3_F2F 10 pg/con vat

CD22-1 x CD3_F2F 50 pg/con vit

CD192 x CD3 BiTe 1 yg/con vat
Rituximab 300 pg/con vat
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Ngay sau khi ciy ghép khéi u

Fig. 12
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SEM
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I} PBS

-O- CD22-1 x CD3_F2F 1 pg/con vat
<% CD22-1 x CD3_F2F 10 pug/con vat
S/~ CD22-1 x CD3_F2F 50 ug/con vat
-~ CD19x CD3 BiTe 1 ug/con vat
-O- Rituximab 300 pg/con vat

-20-

Ngay sau khi ciy ghép khoi u

Fig. 13
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Nhéanh khang

Nhanh khang CD3
CD22

Fig. 14A

Chu tric CAR-T CAu tric CAR-T
Chu triic CAR-T  VH dic higu don VH djc hiéu kép

scFv clia nguoi ciia nguoi
Min ngoai bao Mi§11 lién kéAt Mi?an lién kéAt Cjic mi’én lién
khing nguyén khing nguyén két khang
scFV VH ciia ngudi nguyén VH

ciia nguoi

Mién ndi bao

Fig. 14B
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khiang CD3 x khang CD22 khéng CD3 x khang CD22 khing CD3 x khiang CD22
héa tri mgt, don diic hiéu  héa trj hai, don dfc hiéu héa tri hai, cé hai paratop

Fig. 15A Fig. 15B Fig. 15C
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<110>

<120> KHANG THE DA DPAC HIEU BAO GOM DON VI LIEN KET THU NHAT CO AT LUC LIEN
KET V&I CD22 VA DON VI LIEN KET THU HAT cO AI LUC LIEN KET VOI CD3, VA CHE

49637

DANH MUC TRINH TU

TENEOBIO, INC.

PHAM DUQC BAO GOM KHANG THE PA PAC HIEU NAY

<130>

<140>

<141>

<150>

<151>

<160>

<170>

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

TNO-0017-WO

PCT/US2020/037566

12-06-2020

62/861,708

14-06-2019

107

PatentIn phién badn 3.5

10

PRT

Trinh ty nhan tao

ngudn

/ghi chu="M6 ta Trinh tu nhan tao:

peptit tdng hop"
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<400> 1
Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr

1 5 10

<210> 2
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cht="M& ta Trinh tuy nhan tao: peptit téng hop”

<400> 2
Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr

1 5 10

<210> 3
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh ty nhéan tao

<220>

<221> ngudn
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<223> /ghi chu="M& ta Trinh tu nhan tao: peptit tdng hop”

<400> 3
Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr

1 5 10

<210> 4
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M& ta Trinh ty nhén tao: peptit tdng hop”

<400> 4
Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Ser Tyr Tyr

1 5 10

<210> 5
<211> 8
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao
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<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M6 ta Trinh tyu nha&n tao: peptit tdng hop”

<400> 5
Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr Tyr

1 5

<210> 6
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M6 ta& Trinh ty nhé&n tao: peptit téng hop”

<400> 6
Gly Asp Ser Ile Ser Ser Ser Ser Tyr Tyr

1 5 10

<210> 7
<211> 10

<212> PRT
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<213> Trinh tu nhadn tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M6 t& Trinh tu nh&n tao: peptit tdng hop”

<400> 7
Gly Gly Ser Ile Thr Ser Ser Ser Tyr Tyr

1 5 10

<210> 8
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M& ta& Trinh tu nhé&n tao: peptit tdng hop”

<400> 8
Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser Ser His Tyr

1 5 10

<210> 9

<211> 10



49637

<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chG="Mé& ta Trinh tu nhan tao:

<400> 9
Gly Gly Ser Ile Ile Ser Ser Ser Tyr Tyr

1 5 10

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

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&é ta Trinh ty nhén tao:

<400> 10
Gly Gly Ser Ile Asn Asp Asn Ser His Tyr

1 5 10

<210> 11

peptit tdng hop”

peptit tdng hop”
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<211> 7
<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M& ta Trinh ty nhdn tao: peptit tdng hop”

<400> 11
Ile Tyr Tyr Ser Gly Val Thr

1 5

<210> 12
<211> 7
<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M& ta Trinh tu nhan tao: peptit tdng hop”

<400> 12
Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr

1 5



<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

49637

13

PRT

Trinh ty nhédn tao

ngudn

/ghi chu="M6 t& Trinh ty nhan tao:

13

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

5

14

PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi chu="M&é t& Trinh ty nhé&n tao:

14

Ile Tyr Tyr Thr Gly Ser Thr

1

5

peptit tdéng hop”

peptit tdng hop”
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<210>
<211>
<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

49637

15

PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi cht="M&é ta Trinh tu nhéan tao:

15

Val Tyr Tyr Thr Gly Ala Thr

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

5

16

PRT

Trinh tuy nhén tao

ngudn

/ghi cht="Mé ta Trinh tu nhan tao:

16

Ile His Tyr Ser Gly Ser Thr

1

5

peptit tdng hop”

peptit tdng hop”
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<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

49637

17

PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi chu="M&é t& Trinh tu nhan tao:

17

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Ala

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

5

18
10
PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi cht="Mé ta Trinh ty nhén tao:

18

Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser

10

peptit téng hop”

peptit tdéng hop”
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<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

49637

19
10
PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi chu="Mé ta& Trinh tu nhén tao:

19

Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

5 10

20
10
PRT

Trinh ty nhdn tao

ngudn

/ghi chu="Mé ta& Trinh tu nhan tao:

20

11

peptit tdng hop”

peptit tdéng hop”
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Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser

1 5 10

<210> 21
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh ty nhdn tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cht="M& ta Trinh ty nh&n tao: peptit tdng hop”

<400> 21
Ala Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser

1 5 10

<210> 22
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao
<220>

<221> ngudn

<223> /ghi cht="M& ta Trinh ty nhdn tao: peptit tdng hop”

12
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<400> 22
Lys Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser

1 5 10

<210> 23
<211> 10
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="Mé ta Trinh ty nhdn tao: peptit tdng hop”

<400> 23
Ala Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser

1 5 10

<210> 24
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M& ta Trinh tu nhan tao: polypeptit tdng hop"

13
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<400> 24

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly

20 25

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro

35 40

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Val

50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala

85 90

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg

14

Leu

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Arg

Ala

Gly

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 25
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="Mé ta Trinh tu nhan tao:

<400> 25

polypeptit

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

1 5 10

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile

20 25

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys

35 40

15

45

110

tdng hop"

Pro Ser Glu

15

Ser Ser Gly

30

Gly Leu Glu
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Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Ile Gly

50

Glu Asn

Leu Lys

Thr Arg

Val Thr

115

<210> 26

<211> 118

<212> PRT

<213>

His

Arg

Leu

Asp

100

Val

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Trinh tu nhén tao

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Gly

Val

Ala

Trp

105

Ala

Asp

Ala

90

Arg

16

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Tyr Asn

Lys Asn

Ala Val

Gly Gln

110

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chti="M& ta Trinh tu nhan tao: polypeptit tdng hop"

<400> 26

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly

20 25 30

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

17



49637

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 27
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<221> ngudn

Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

110

<223> /ghi chu="M& ta Trinh tu nhdn tao: polypeptit tdng hop"

<400> 27

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

1 5

10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly

20 25

30

18

113/252



49637 114/252

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 28

<211> 118

19



<212> PRT

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="Mé ta& Trinh

<400> 28

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr

50 55

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile

65 70

49637

tuy nhan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

Asp

20

polypeptit

Leu

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Arg

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

115/252



49637

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 29
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M6 ta Trinh tu nhéan tao: polypeptit tdng hop"

<400> 29
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

21

116/252



49637 117/252

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly

20 25 30

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

22



<210> 30
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cht="M6 ta Trinh

<400> 30
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr

50 55

49637

ty nhéan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

23

polypeptit

Leu

Asp

Pro

Thr

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Glu

Gly

Glu

Ser

118/252



Leu Lys

65

Ser Leu

Cys Thr

Leu Val

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

31

11

Asn

Lys

Arg

Thr

115

8

PRT

Arg

Leu

Asp

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Trinh ty nhén tao

ngudn

49637

Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn

75

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val

Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln

105

90

110

Gln Phe

80

Tyr Tyr

95

Gly Thr

/ghi cht="M& ta Trinh ty nhan tao: polypeptit tdng hop"

31

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

24

119/252



Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Leu

20

Trp

His

Arg

Leu

Asp

100

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

10

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

Arg

25

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

120/252



Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 32
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&é ta Trinh

<400> 32

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr

49637

ty nhéan

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

tao: polypeptit

Gly Leu

10

Gly Asp

Pro Pro

Ala Thr

26

Val

Ser

Gly

Tyr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser Glu

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro Ser

121/252



49637

50 55

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp

65 70

60

Thr Ser Arg Asn Gln Phe

75 80

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90

95

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 33
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi cht="M& ta Trinh tu nhén tao:

27

110

polypeptit tdng hop"

122/252



49637 123/252

<400> 33

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly

20 25 30

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

28



100

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 34
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cht="M&é ta Trinh

<400> 34
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

49637

105

ty nhén

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

tao:

polypeptit

Gly Leu Val Lys

10

Gly Asp Ser Ile

Pro Pro Gly Lys

29

45

110

tdng hop"

Pro Ser Glu

15

Ser Ser Gly

30

Gly Leu Glu

124/252



Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

<210>

<211>

<212>

<213>

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Thr

115

118

PRT

His

Arg

Leu

Glu

100

Val

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Trinh tuyu nhé&n tao

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Gly Val

Val Asp

Ala Ala

90

Trp Arg

105

30

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Tyr Asn

Arg Asn

Ala Val

Gly Gln

110

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

125/252



<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&é t& Trinh

<400> 35

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr

50 55

Leu Glu Asn Arg Val Thr Ile

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val

85

49637

ti nhan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

31

polypeptit

Leu

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Lys Pro

Ile Ser

30

Lys Gly

45

Tyr Asn

Lys Asn

Ala Val

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

téng hop"

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

126/252



49637

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 36
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh tu nh&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cht="Mé ta Trinh tu nha&n tao: polypeptit tdng hop"
<400> 36

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

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly

20 25 30

32

127/252



49637 128/252

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 37

<211> 118

33



<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&é t& Trinh

<400> 37

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr

50 55

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile

65 70

49637

ty nhéan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Val

Asp

34

polypeptit

Leu

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

téng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn.

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

129/252



49637

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 38
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="M& ta& Trinh ty nhan tao: polypeptit tdng hop"

<400> 38

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

1 5

90

10

35

110

95

15

130/252



49637 | 131/252

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly

20 25 30

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

36



<210> 39

<211> 118

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi cht="M& ta Trinh

<400> 39

Gln Leu Gln

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly

50

Leu

Leu

20

Trp

His

Gln

Thr

Gly

Ile

Glu

Cys

Trp

Tyr

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

49637

tuy nhéan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

37

polypeptit

Leu

Asp

Pro

Thr

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser Glu

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro Ser

132/252



Leu Lys Asn

65

Ser Leu Lys

Cys Thr Arg

Leu Val Thr

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

40

118

PRT

Arg

Leu

Glu

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

49637

Ile Ser Val Asp Thr Ser

75

Lys Asn

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val

90

Ser Asn Trp Arg Ser Arg

105

Gly Gln

110

Gln Phe

80

Tyr Tyr

95

Gly Thr

/ghi cht="M&é t& Trinh tu nhdn tao: polypeptit tdng hop"

40

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

38

133/252



Thr

Asp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Leu

20

Trp

His

Arg

Leu

Glu

100

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Ser

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

10

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

Arg

39

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

134/252



Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

41
118
PRT

Trinh ty nhédn tao

ngudn

/ghi cht="M&é ta Trinh

41

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr

49637

ty nhén

Gly

Val

Arg

40

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

tao: polypeptit

Gly Leu Val

10

Gly Asp Ser

Pro Pro Gly

Ala Thr Tyr

40

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser Glu

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro Ser

135/252



50

Leu Lys Asn

65

Ser Le

u Lys

Cys Thr Arg

Leu Val Thr

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

115

42

118

PRT

Arg

Leu

Glu

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

49637

55

60

Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln Phe

70

75 80

Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

90

95

Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

105

Ser

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi chu="Mé ta Trinh tu nhan tao:

41

110

polypeptit téng hop"

136/252



49637 137/252

<400> 42

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly

20 25 30

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

42



100

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 43
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>
<221> ngubn

<223> /ghi chu="M6 ta Trinh

<400> 43
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

49637

105

ty nhan

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

tao:

Gly

10

Gly

Pro

43

polypeptit

Leu Val Lys

Gly Ser Ile

Pro Gly Lys

45

110

tdng hop"

Pro Ser Glu

15

Ser Ser Gly

30

Gly Leu Glu

138/252



Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

<210> 44

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

Gly His

Asn Arg

Lys Leu

Arg Asp

100

Thr Val

115

<211> 118

<212> PRT

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

<213> Trinh ty nhén tao

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Gly Ala

Val Asp

Ala Ala

90

Trp Arg

105

44

Thr Tyr

60

Thr Ser

75

Asp Thr

Ser Arg

Tyr Asn

Arg Asn

Ala Val

Gly Gln

110

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

139/252



<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&é ta Trinh

<400> 44

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr

50 55

Leu Glu Asn Arg Val Thr Ile

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val

85

49637

tuy nhéan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

45

polypeptit

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr
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49637

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

45
118
PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

110

/ghi cht="M& ta Trinh tu nhi&n tao: polypeptit tdng hop"

45

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

1

5

10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly

20 25

30

46

141/252



Asp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

<210> 46

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Thr

115

<211> 118

Trp

Ser

Arg

Leu

Glu

100

Val

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Ser

49637

Gln Pro

Gly Ser

Val Asp

Ala Ala

90

Trp Arg

105

47

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M6 t& Trinh

<400> 46
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly Asn Ile Tyr Tyr

50 55

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile

65 70

49637

ty nhén

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

Asp

48

polypeptit

Leu

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

téng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

143/252



49637 144/252

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 47
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M& ta& Trinh tu nha&n tao: polypeptit téng hop"

<400> 47
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

49



Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Thr

115

Leu

20

Trp

Ser

Arg

Leu

Glu

100

Val

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Ser

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

Gly

Pro

Ser

Asp

Ala

90

Arg

50

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<210> 48

<211> 11

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400> 48

Gln

Thr

Asp

Trp

Leu

Leu

Tyr

Ile

50

8

PRT

ngudn

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Leu

Leu

20

Trp

His

Gln

Thr

Gly

Ile

Trinh tyu nhén tao

Glu

Cys

Trp

Tyr

/ghi cht="Mé ta Trinh

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

49637

ty nhéan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Pro

Ser

25

His

Gly

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

51

polypeptit

Leu

Asp

Pro

Thr

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Glu

Gly

Glu

Ser

146/252



Leu Lys

65

Ser Leu

Cys Thr

Leu Val

<210> 49

<211> 11

Asn

Lys

Arg

Thr

115

8

<212> PRT

Arg

Leu

Glu

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

Thr

70

Ser

Ser

Ser

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<221> ng

<223> /ghi chu="M& ta Trinh ty nhén tao:

<400> 49

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

udn

49637

Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

105

90

52

75

110

95

80

polypeptit tdng hop"
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Thr

Asp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Leu

20

Trp

Asn

Arg

Leu

Glu

100

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

10

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

Arg

53

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

148/252



Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 50
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&6 ta Trinh

<400> 50

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly Asn Ile Tyr Tyr

49637

ty nhén

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

tao: polypeptit

Gly Leu

10

Gly Asp

Pro Pro

Ala Thr

54

Val

Ser

Gly

Tyr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Glu

Gly

Glu

Ser

149/252



Leu

65

Ser

Cys

Leu

<210>

<211>

<212>

<213>

50

Lys

Leu

Thr

Val

<220>

<221>

<223>

51

Asn

Lys

Arg

Thr

115

118

PRT

ngudn

Arg

Leu

Asp

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

49637

55

60

Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe

70

75 80

Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

90

95

Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

105

Ser

Trinh tyu nhén tao

/ghi chti="M&6 ta Trinh tu nhan tao:

55

110

polypeptit tdng hop"
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49637

<400> 51

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly

20 25

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro

35 40

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser

50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala

85 90

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg

56

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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100

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 52
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="Md ta Trinh

<400> 52
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

49637

105

tu nhén

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

tao:

polypeptit

Gly Leu Val Lys

10

Gly Asp Ser Ile

Pro Pro Gly Lys

57

45

110

téng hop"

Pro Ser Glu

15

Ser Ser Gly

30

Gly Leu Glu

152/252



Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

<210> 53

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

Gly

Ser

Lys

Arg

Thr

115

<211> 118

<212> PRT

Ser

Arg

Leu

Glu

100

Val

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

<213> Trinh ty nhéan tao

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Gly Ser

Val Asp

Ala Ala

90

Trp Arg

105

58

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Tyr Asn

Lys Asn

Ala Val

Gly Gln

110

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&é té& Trinh

<400> 53
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Asp Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr

50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val

85

49637

ty nhéan

Gly

Val

Arg

40

Thr

Ser

Thr

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ser

Asp

Ala

90

59

polypeptit

Leu

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr
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49637

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 54
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<221> ngudn

Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

110

<223> /ghi chi="M& ta Trinh tu nhé&n tao: polypeptit tdéng hop"

<400> 54

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

1 5

10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly

20 25

30

60

155/252



Asp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

<210> 55

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

Tyr

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Thr

115

<211> 116

Trp

His

Arg

Leu

Glu

100

Val

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Gln Pro

Gly Ala

Val Asp

Ala Ala

90

Trp Arg

105

61

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

45

Tyr

Arg

Ala

Gly

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

156/252



<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chd="M& ta Trinh

<400> 55

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala

20

Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln

35

Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly

50 55

Asn Arg Val Thr Ile Ser Val

65 70

49637

tu nhéan

Gly

Val

Pro

40

Ala

Asp

Pro

Tyr

25

Pro

Thr

Thr

tao:

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

62

polypeptit

Leu

Gly

Lys

Tyr

Arg

75

Val

Ser

Gly

Asn

60

Asn

Lys

Phe

Leu

45

Pro

Gln

tdng hop"

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Phe

Ser

15

Gly

Trp

Leu

Ser

Glu

Tyr

Ile

Lys

Leu

80

157/252



49637 158/252

Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Thr

85 90 95

Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr Leu Val

100 105 110

Thr Val Ser Ser

115

<210> 56
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh tuy nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cht="M6 t& Trinh ty nhén tao: polypeptit tdng hop"

<400> 56
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

63



Thr

Ser

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Thr

115

Leu

20

Trp

His

Arg

Leu

Asp

100

Val

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

Gly

Pro

Val

Asp

Ala

90

Arg

64

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Ala

Gln

110

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<210> 57

<211> 118

<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="Mé ta Trinh

<400> 57

Gln Leu Gln

Thr Leu Ser

Ser Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly

50

Leu

Leu

20

Trp

His

Gln

Thr

Gly

Ile

Glu

Cys

Trp

Tyr

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

49637

tu nhén

Gly

Val

Arg

40

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Val

65

polypeptit

Leu

Gly

Pro

Thr

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

téng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser

Glu

Ser

160/252



Leu Lys

65

Ser Leu

Cys Thr

Leu Val

<210> 58

<211> 11

Asn

Lys

Arg

Thr

115

8

<212> PRT

Arg

Leu

Asp

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

Thr

70

Ser

Ser

Ser

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>

<221> ngudn

49637

Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn

75

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val

Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln

105

90

110

Gln Phe

80

Tyr Tyr

95

Gly Thr

<223> /ghi chu="Md ta Trinh ty nhdn tao: polypeptit tdng hop"

<400> 58

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

66

161/252



Thr

Ser

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Asn

Arg

Leu

20

Trp

Ser

Arg

Leu

Glu

100

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Ser

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

10

Gly

Pro

Ser

Asp

Ala

90

Arg

67

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Arg

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

162/252



Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 59
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao
<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="Mé ta Trinh

<400> 59

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr

49637

tu nhén

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

tao: polypeptit

Gly Leu

10

Gly Asp

Pro Pro

Ser Thr

68

Val

Ser

Gly

Tyr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser

Glu

Ser

163/252



Leu

65

Ser

Cys

Leu

<210>

<211>

<212>

<213>

50

Lys

Leu

Thr

Val

<220>

<221>

<223>

60

Ser

Lys

Arg

Thr

115

118

PRT

ngudn

Arg

Leu

Glu

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

49637

55

60

Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe

70

75 80

Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

90

95

Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

105

Ser

Trinh tu nhé&n tao

/ghi chu="M& ta Trinh tu nhan tao:

69

110

polypeptit tédng hop"

164/252



49637

<400> 60

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly

20 25

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro

35 40

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser

50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala

85 90

Cys Ala Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg

70

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

Ser Glu

15

Ser Ser

Leu Glu

Pro Ser

Gln Phe

80

Tyr Tyr

95

Gly Thr

165/252



100

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

61
118
PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi chu="M6 t& Trinh

61

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

49637

105

ty nhédn tao:

polypeptit

Gly Pro Gly Leu Val Lys

10

Val Ser Gly Gly Ser Ile

25

Arg Gln Pro Pro Gly Lys

40

71

45

110

téng hop"

Pro Ser Glu

15

Ser Ser Ser

30

Gly Leu Glu
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Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

<210> 62

<211> 11

<212>

<213>

Gly

Asn

Lys

Arg

Thr

115

8

PRT

Ser

Arg

Leu

Glu

100

Val

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Trinh ty nhé&n tao

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Ser

Ser

Thr

Ser

49637

Gly

Val

Ala

Trp

105

Ala

Asp

Ala

90

Arg

72

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Tyr Asn

Lys Asn

Ala Val

Gly Gln

110

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

167/252



49637 168/252

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cht="M& ta Trinh tu nhén tao: polypeptit tdng hop"

<400> 62

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser

20 25 30

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

73



49637

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

63
118
PRT

Trinh tu nhé&n tao

ngudn

110

/ghi cht="M& ta Trinh ty nhén tao: polypeptit tdng hop"

63

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

1

5

10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser

20 25

30

74
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Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro

35 40

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser

50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala

85 90

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 64

<211> 118

75

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&6 ta Trinh

<400> 64

Gln Leu Gln

Thr Leu Ser

Ser Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly

50

Leu Lys Asn

65

Leu

Leu

20

Trp

His

Arg

Gln

Thr

Gly

Ile

Val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

49637

tu nhén

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

Asp

76

polypeptit

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

téng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Glu

Ser

Glu

Ser

Phe

80
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Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 65
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chti="Mé ta Trinh tu nhan tao: polypeptit tdng hop"

<400> 65
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

77
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Thr

Ser

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Asn

Arg

Thr

115

Leu

20

Trp

Ser

Arg

Leu

Glu

100

Val

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Ser

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

Arg

78

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Arg

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<210> 66

<211> 118

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi cht="M& t& Trinh

<400> 66

Gln Leu Gln

Thr Leu Ser

Ser Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly

50

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Gln Glu

Thr Cys

Gly Trp

Ile Tyr

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

49637

tue nhén

Gly

Val

Arg

40

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

tao:

Gly Leu Val

10

Gly Gly Ser

Pro Pro Gly

Ser Thr Tyr

79

polypeptit

60

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser Glu

15

Ser Ser

Leu Glu

Pro Ser
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Leu Lys Asn

65

Ser Leu Lys

Cys Thr Arg

Leu Val Thr

115

<210> 67
<211> 118

<212> PRT

Arg

Leu

Glu

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

Thr

70

Ser

Ser

Ser

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<221> ngudn

49637

Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn

75

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val

90

Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln

105

110

Gln Phe

80

Tyr Tyr

95

Gly Thr

<223> /ghi cht="M& ta Trinh tu nhan tao: polypeptit tdng hop"

<400> 67

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

80
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Thr

Ser

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Leu

20

Trp

Ser

Arg

Leu

Asp

100

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

10

Gly

Pro

Ser

Asp

Ala

90

Arg

81

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Thr

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

176/252



Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 68

<211> 118

<212> PRT

<213> Trinh ty nhé&n tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="M& ta Trinh

<400> 68

Gln Leu Gln

Thr Leu Ser

Ser Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Gln

Thr

Gly

Ile

Glu

Cys

Trp

Tyr

Ser

Thr

Ile

Tyr

49637

ty nhén

Gly

Val

Arg

40

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

tao: polypeptit

Gly Leu Val

10

Gly Gly Ser

Pro Pro Gly

Val Thr Tyr

82

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

téng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser Glu

15

Ser Ser

Leu Glu

Pro Ser
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Leu

65

Ser

Cys

Leu

<210>

<211>

<212>

<213>

50

Lys

Leu

Thr

Val

<220>

<221>

<223>

69

Asn

Lys

Arg

Thr

115

118

PRT

ngudn

Arg

Leu

Glu

100

Val

Val

Ser

85

Asp

Ser

49637

55

60

Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe

70

75 80

Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

90

95

Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

105

Ser

Trinh ty nhén tao

/ghi chi="M&é ta& Trinh ty nhén tao:

83

110

polypeptit tdng hop"
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<400> 69

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly

20 25

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro

35 40

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser

50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala

85 90

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg

84

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Arg

115

70
118
PRT

Trinh tyu nhéan tao

ngudn

/ghi chu="Mé t& Trinh tuy nhén tao:

70

5 10

polypeptit

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile

20 25

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys

35 40

85

45

110

tdng hop"

Pro Ser Glu

15

Ser Ser Ser

30

Gly Leu Glu
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Trp Ile

50

Leu Lys

65

Ser Leu

Cys Thr

Leu Val

<210> 71

Gly Ser Ile

Ser Arg Val

Lys Leu Ser

85

Arg Glu Asp

100

Thr Val Ser

115

<211> 118

<212> PRT

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

<213> Trinh tu nhén tao

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Ser

Ser

Thr

Ser

49637

Gly Ser

Val Asp

Ala Ala

90

Trp Arg

105

86

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Tyr Tyr Asn

60

Ser Lys Asn

Thr Ala Val

Arg Gly Gln

110

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="M6 t& Trinh

<400> 71
Gln Leu Gln Leu

1

Thr Leu Ser Leu

20

Ser Tyr Tyr Trp

35

Trp Ile Gly Ser

50

Leu Lys Asn Arg

65

Ser Leu Asn Leu

Gln

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

49637

ty nhan

Gly Pro

Val Ser

25

Arg Gln

40

Ser Gly

Ser Val

Thr Ala

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

87

polypeptit

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Arg

Ala

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Glu

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr
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Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

72
118
PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi cht="M6& ta Trinh ty nh&n tao: polypeptit tdng hgp"

72

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

1

5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser

20 25 30

88
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Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro

35 40

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala

50 55

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp

65 70

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala

85 90

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 73

<211> 118

89

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

45

Tyr

Arg

Ala

Gly

Gly

Asn

Asn

Met

Gln

110

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi cht="M6 ta Trinh

<400> 73

Gln Leu Gln Leu Gln Glu

Thr Leu Ser Leu Thr Cys

20

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp

35

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr

50

Leu Lys Asn Arg Val Thr

65 70

Ser Gly

Thr Val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile Ser

49637

ty nhén

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

tao:

10

Gly

Pro

Val

Asp

90

polypeptit

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

téng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Glu

Ser

Glu

Ser

Phe

80
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Ser Leu Lys

Cys Thr Arg

49637

85

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

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

1

115

74
118
PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi chG="Mé ta Trinh tu nhan tao: polypeptit tdng hop"

74

5

90

10

91

110

Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

95

Glu Asp Ser Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

15
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Thr

Asp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Lys

Val

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Thr

115

Leu

20

Trp

His

Arg

Leu

Asp

100

Val

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Thr Val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile Ser

Val Thr

Ser Asn

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

Gly

Ser

Val

Asp

Ala

90

Arg

92

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Glu

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

75

118

PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi chu="M&é ta Trinh

75

Gln Leu Gln Leu

1

Thr Leu Ser Leu

20

Ser Tyr Tyr Trp

Trp Il

50

35

e Gly His

Gln Glu

Thr Cys

Gly Trp

Ile Tyr

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

49637

ty nhéan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Gly

tao:

10

Pro

Ala

93

polypeptit

Leu Val

Gly Ser

Pro Gly

Thr Tyr

60

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser Glu

15

Ser Ser

Leu Glu

Pro Ser
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Leu Lys

65

Ser Leu Lys

Cys Thr

Leu Val

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

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

115

76

118

PRT

Asn

Arg

Thr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Trinh tu nhé&n tao

ngudn

49637

Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

105

90

75

110

95

80

/ghi chu="M& ta Trinh ty nhan tao: polypeptit tdng hop"

76

94
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Thr

Ser

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Lys

Arg

Leu

20

Trp

Ser

Arg

Leu

Asp

100

Thr

Gly

Val

Val

Ser

85

Asp

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Thr

Ser

Thr

Asn

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

10

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

Arg

95

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr
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Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

77
118
PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi cht="M& t& Trinh ty nhé&n tao: polypeptit

77

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val

1

5 10

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser

20 25

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Phe Arg His Pro Pro Gly

35 40

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr

96

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

téng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Ser Glu

15

Ser Ser

Leu Asp

Pro Ser
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49637

55

60

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln Phe

65

70

75 80

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85

90

95

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

115

78
118
PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi cht="M6 t& Trinh ty nhé&n tao:

97

110

polypeptit téng hop"
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<400> 78

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Asp Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Ser

20 25 © 30

Ser His Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln Phe

65 70 75 80

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

98



49637

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

115

79
118
PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi chu="M6 ta& Trinh ty nhén tao:

79

5 10

20 25

35 40

99

polypeptit

Gly Pro Gly Leu Val Lys

Val Ser Gly Gly Ser Ile

Arg Gln Pro Pro Gly Lys

45

110

téng hop"

Pro Ser Glu

15

Ser Ser Ser

30

Gly Leu Glu
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Trp Il

50

e Gly Ser

Leu Lys Asn Arg

65

Ser Leu Asn Leu

Cys Thr Arg Asp

100

Leu Val Thr Val

<210>

<211>

<212>

<213>

115

80

118

PRT

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Trinh ty nhé&n tao

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Gly

Val

Ala

Trp

105

Ser

Asp

Ala

90

Arg

100

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Tyr Tyr Asn

60

Ser Arg Asn

Thr Ala Val

Arg Gly Gln

110

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

195/252



<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="Mé ta Trinh

<400> 80

Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr

20

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile

35

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr

50 55

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile

65 70

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val

85

49637

ty nhéan

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Pro

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

tao:

Gly

10

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

101

polypeptit

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Arg

Ala

tdng hop"

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Glu

Ser

Glu

Ser

Phe

80

Tyr
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49637

Cys Thr Arg Glu Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

81
118
PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi cht="M& ta Trinh tu nh&n tao: polypeptit téng hop"

81

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

1

5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ile Ser Ser

20 25 30

102

197/252



49637

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro

35 40

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser

50 55

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Ile Asp

65 70

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala

85 90

Cys Ala Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 82

<211> 118

103

Pro

Ala

Thr

75

Asp

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Gly

His

Asn

Val

Gln

110

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Thr

198/252



49637

<212> PRT

<213> Trinh tyu nhén tao

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="M&é ta Trinh tu nhan tao: polypeptit tdng hop"

<400> 82

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser

20 25 30

Ser Tyr Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu

35 40 45

Trp Ile Gly Ser Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr Tyr Tyr Asn Pro

50 55 60

Leu Lys Asn Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn Gln

65 70 75

104

Glu

Ser

Glu

Ser

Phe

80

199/252



49637

Ser Leu Asn Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85

90

95

Cys Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser Arg Gly Gln Gly Thr

100 105

Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

83
118
PRT

Trinh tyu nhén tao

ngudn

110

/ghi chti="M& ta Trinh tu nhén tao: polypeptit téng hop"

83

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

1

5

10

105

15

200/252



Thr

Asp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Leu

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Thr

Val

Ser

Tyr

35

Gly

Asn

Asn

Arg

Thr

115

Leu

20

Trp

His

Arg

Leu

Glu

100

Val

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

85

Asp

Ser

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Val

Ser

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Asn

49637

Ser

25

Gln

Gly

Val

Ala

Trp

105

Gly

Pro

Ala

Asp

Ala

90

Arg

106

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Arg

Ile

Lys

45

Tyr

Arg

Ala

Gly

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Val

Gln

110

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Gly

Glu

Ser

Ser

80

Tyr

Thr

201/252



49637

<210> 84
<211> 118
<212> PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cht="M6 ta Trinh tu nhén

<400> 84
Gln Leu Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser

20 25

Ser His Tyr Trp Gly Trp Ile Arg Gln

35 40

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly

50 55

tao:

polypeptit

Gly Leu Val Lys

10

Gly Gly Ser Ile

Pro Pro Gly Lys

Ala Thr Tyr Tyr

107

45

60

tédng hop"

Pro Ser Glu

15

Asn Asp Asn

30

Gly Leu Glu

Asn Pro Ser

202/252



Leu Lys

65

Ser Leu

Cys Thr

Leu Val

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

85

PRT

Asn

Asn

Arg

Thr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Trinh ty nhén tao

ngudn

49637

Ile Ser Val Asp Thr Ser Arg Asn

75

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val

90

Ser Ser Trp Arg Ser Arg Gly Gln

105

110

Gln Phe

80

Tyr Tyr

95

Gly Thr

/ghi chti="M6&6 ta Trinh tu nhan tao: peptit tdng hop"

85

Gly Phe Thr Phe His Asn Tyr Ala

108

203/252



<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

49637

86

PRT

Trinh tu nhé&n tao

ngudn

/ghi chu="M6 ta& Trinh tu nhdn tao:

86

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

5

87
16
PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi chtu="M&é t& Trinh tu nhén tao:

87

109

peptit téng hop"

peptit tdéng hop"

204/252



Ala Lys Asp Ser Arg Gly Tyr Gly Asp Tyr Ser Leu Gly Gly Ala Tyr

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

49637

5 10

88

PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi chu="M&é ta Trinh ty nhé&n tao:

88

Gln Ser Val Ser Ser Asn

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

5

89

PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi chu="M6 t& Trinh ty nhén tao:

110

15

peptit téng hop"

peptit tdng hop"

205/252



<400>

49637

89

Gly Ala Ser

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

90

PRT

Trinh ty nhédn tao

ngudn

/ghi cht="M6 ta Trinh ty nhan tao:

90

Gln Gln Tyr Asn Asn Trp Pro Trp Thr

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

5

91
142
PRT

Trinh ty nhé&n tao

ngudn

/ghi chu="Md ta Trinh ty nhén tao:

111

peptit téng hop"

polypeptit tdng hop"

206/252



<400> 91

Glu Val Gln

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Lys

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Ser

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Arg

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Gly

49637

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

90

Tyr

112

Leu

Phe

Lys

Gly

Ala

75

Thr

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Leu

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Pro

His

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

Gly Arg

15

Asn Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr Cys

95

Ala Tyr

207/252



100

49637

105

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

115

92
107
PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi cht="M& t& Trinh

92

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser

1

5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys

20

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys

35

120

ty nhé&n tao: polypeptit

Pro Ala Thr Leu Ser Val

10

Arg Ala Ser Gln Ser Val

25

Pro Gly Gln Ala Pro Arg

40 45

113

110

téng hop"

Ser Pro Gly

15

Ser Ser Asn

30

Leu Leu Ile

208/252



Tyr Gly Ala Ser Thr

50

Ser Gly Ser Gly Thr

65

Glu Asp Phe Ala Val

85

Thr Phe Gly Gln Gly

100

<210> 93
<211> 330
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 93

Arg

Glu

70

Tyr

Thr

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Thr

Thr

Cys

Val

49637

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ile

Thr

Gln

90

Ile

209/252

Pro Ala Arg Phe Ser Gly

60

Ile Ser Ser Leu Gln Ser

75 80

Tyr Asn Asn Trp Pro Trp

95

Lys

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5

10

114

15



Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Gly

20

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Gly

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Leu

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Leu

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

120

49637

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

115

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Val

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Pro

Pro

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro

210/252



49637 211/252

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys

130 135 140

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp

145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu

165 170 175

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu

180 185 190

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn

195 200 205

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly

210 215 220

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu

116



225

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

305

Gln

Thr

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser

325

230

Val

Val

Pro

Thr

Val

310

Leu

Ser

Glu

Pro

Val

295

Met

Ser

Leu

Trp

Val

280

Asp

His

Pro

49637

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys

330

117

235

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu

315

Val

Gly

Asp

Trp

300

His

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

Gly

Pro

270

Ser

Gln

His

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr

320

212/252



<210> 94
<211> 327
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 94

Ala Ser Thr Lys Gly

Ser Thr Ser Glu Ser

20

Phe Pro Glu Pro Val

35

Gly Val His Thr Phe

50

Leu Ser Ser Val Val

65

Tyr Thr Cys Asn Val

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Val

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

49637

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

118

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Lys

Asp

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

213/252



Arg

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Val

Phe

Thr

130

Val

Val

Ser

Glu

Leu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Ser

100

Gly

Met

Gln

Val

Tyr

180

85

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Tyr

Pro

Ser

Asp

150

Asn

Val

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Pro

Val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

49637

Pro

105

Phe

Pro

Val

Thr

Val

185

90

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

119

Pro

Phe

Val

Phe

155

Pro

Thr

Ser

Pro

Thr

140

Asn

Arg

Val

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Pro

110

Lys

Val

Tyr

Glu

His

190

95

Ala

Pro

Val

Val

Gln

175

Gln

Pro

Lys

Val

Asp

160

Phe

Asp

214/252



Trp

Pro

Glu

225

Asn

Ile

Thr

Arg

Leu

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Asn

195

Ser

Gln

Val

Val

Pro

275

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

260

Pro

Val

Lys

Glu

Tyr

Leu

245

Trp

Val

Dsp

Glu

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu

Lys

Tyr

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

295

Lys

200

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

49637

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

265

Asp

Trp

Lys

Lys

Ser

Lys

250

Gln

Gly

Gln

120

Val

Ala

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

Ser

Lys

220

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

300

Asn

205

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

Val

Gly

Pro

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Leu

Arg

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser

215/252



49637

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser

305

310 315 320

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

325

95
330
PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

/ghi chu="M& ta Trinh tu nh&n tao: polypeptit tdng hop"

95

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1

5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr

20 25 30

121

216/252



Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Lys

Pro

Val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

130

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Ala

Leu

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Met

135

Ser

40

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

120

Ile

49637

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Arg

122

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Val

Thr

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

Val

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Pro

Pro

Thr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro

Cys

217/252



Val

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Met

Val

Val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Val

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Arg

Lys

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Val

Val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Val

His

Val

Tyr

Gly

Ile

215

Val

Ser

49637

Glu Asp

His Asn

Arg Val

185

Lys Glu

200

Glu Lys

Tyr Thr

Leu Thr

Pro

Ala

170

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

123

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Val

Thr

Val

Cys

Ser

220

Pro

Val

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Phe

Pro

Thr

190

Val

Ala

Arg

Gly

Asn

Arg

175

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

255

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

218/252



Pro

Asn

Leu

Val

305

Gln

<210>

<211>

<212>

<213>

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

96

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

327

PRT

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Ala Val

Thr Pro

Leu Thr

Ser Val

310

Ser Leu

325

Trinh ty nhén tao

Glu

Pro

Val

295

Met

Ser

Trp

Val

280

Asp

His

Pro

49637

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys

330

124

Asn

Ser

Arg

Leu

315

Gly

Asp

Trp

300

His

Gln

Gly

285

Gln

Asn

Pro Glu Asn

270

Ser Phe Phe

Gln Gly Asn

His Tyr Thr

320

219/252



<220>

<221> ngudn

<223> /ghi cht="M6 t& Trinh

<400> 96

Ala Ser Thr Lys Gly Pro

Ser Thr Ser Glu Ser Thr

20

Phe Pro Glu Pro Val Thr

35

Gly Val His Thr Phe Pro

50

Leu Ser Ser Val Val Thr

65 70

Tyr Thr Cys Asn Val Asp

85

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

49637

ty nhén

Val Phe

Ala Leu

25

Ser Trp

40

Val Leu

Pro Ser

Lys Pro

tao:

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

125

polypeptit

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

220/252

téng hop"

Cys Ser Arg

15

Lys Asp Tyr

30

Leu Thr Ser

Leu Tyr Ser

Thr Lys Thr

80

Val Asp Lys

95



Arg

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Val

Ala

Thr

130

Val

Val

Ser

Leu

Glu

Ala

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

100

Gly

Met

Gln

Val

Tyr

180

Gly

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Tyr

Pro

Ser

Asp

150

Asn

Val

Glu

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

Val

Tyr

Pro

Val

120

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

49637

Pro

105

Phe

Pro

Val

Thr

Val

185

Cys

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

170

Leu

Lys

126

Pro

Phe

Val

Phe

155

Pro

Thr

Val

Pro

Pro

Thr

140

Asn

Arg

Val

Ser

Cys

Pro

125

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

Pro

110

Lys

Val

Tyr

Glu

His

190

Lys

Ala

Pro

Val

Val

Gln

175

Gln

Gly

Pro

Lys

Val

Asp

160

Phe

Asp

Leu
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Pro

Glu

225

Asn

Ile

Thr

Arg

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

195

Ser

Gln

Val

Val

Pro

275

Thr

Ile

Val

Ser

Glu

260

Pro

Val

Glu

Tyr

Leu

245

Trp

Val

Asp

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu

Lys

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

295

200

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

49637

Ser

Pro

Val

Gly

265

Asp

Trp

Lys

Ser

Lys

250

Gln

Gly

Gln

127

Ala

Gln

235

Gly

Pro

Ser

Glu

Lys

220

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

300

205

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

285

Asn

Gln

Met

Pro

Asn

270

Leu

Val

Pro

Thr

Ser

255

Tyr

Tyr

Phe

Arg

Lys

240

Asp

Lys

Ser

Ser
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49637 203/252

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser

305 310 315 320

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys

325

<210> 97
<211> 214
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chi="M& ta Trinh tu nhan tao: polypeptit tdng hop"

<400> 97
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn

20 25 30

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

128



Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Gly

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phe

Val

Thr

Thr

Val

85

Gly

Ile

Val

Arg

Glu

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

40

Thr

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

49637

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ile

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

129

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Ala

60

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

45

Arg

Ser

Asn

Thr

Leu

125

Pro

Phe

Leu

Trp

Val

110

Lys

Arg

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Gly

Ser

80

Trp

Ala

Gly

Ala
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Lys Val Gln Trp Lys Val Asp

145

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys

Ala Cys Glu Val Thr His Gln

150

165

180

195

Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

98
453
PRT

Trinh ty nhdn tao

ngudn

49637

Ala Leu

Lys Asp

170

Asp Tyr

185

Leu Ser

130

Gln Ser

155

Ser Thr

Glu Lys

Ser Pro

Gly

Tyr

His

Val

205

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

225/252



<223> /ghi cht="M6 té& Trinh

<400> 98

Glu Val Gln

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

49637

ty nhan

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Gly Ser

Arg Asp

Ala Glu

tao:

Gly

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

90

131

polypeptit

Leu

Phe

Lys

Gly

Ala

75

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

téng hop"

Pro

His

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

226/252



Ala

Trp

Pro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

Lys

Gly

Ser

130

Ala

Val

Ala

Val

Asp

Gln

115

Val

Ala

Ser

Val

Pro

195

Ser

100

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Arg

Thr

Pro

Asn

165

Gln

Ser

Gly

Leu

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Ser

Tyr

Val

Ala

135

Leu

Gly

Ser

Leu

Gly

Thr

120

Pro

Val

Ala

Gly

Gly

200

49637

Asp

105

Val

Ser

Lys

Leu

Leu

185

Thr

Tyr

Ser

Ser

Asp

Thr

170

Tyr

Gln

132

Ser

Ser

Lys

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Leu

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

Gly

Ser

125

Thr

Pro

Val

Ser

Ile

205

Gly

110

Thr

Ser

Glu

His

Ser

190

Cys

Ala

Lys

Gly

Pro

Thr

175

Val

Asn

Tyr

Gly

Gly

Val

160

Phe

Val

Val

227/252



Asn

Ser

225

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

305

His

210

Cys

Gly

Met

His

Val

290

Tyr

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

275

His

Arg

Pro

Lys

Pro

Ser

260

Asp

Asn

Val

Ser

Thr

Ser

245

Arg

Pro

Ala

Val

Asn

His

230

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

310

Thr

215

Thr

Phe

Pro

Val

Thr

295

Val

Lys

Cys

Leu

Glu

Lys

280

Lys

Leu

49637

Val

Pro

Phe

Val

265

Phe

Pro

Thr

Asp

Pro

Pro

250

Thr

Asn

Arg

Val

133

Lys

Cys

235

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

315

Lys

220

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu

300

His

Val

Ala

Pro

Val

Val

285

Gln

Gln

Glu

Pro

Lys

Val

270

Asp

Tyr

Asp

Pro

Glu

Asp

255

Asp

Gly

Asn

Trp

Lys

Leu

240

Thr

Val

Val

Ser

Leu

320

228/252



Asn

Pro

Gln

Val

Val

385

Pro

Thr

Gly

Ile

Val

Ser

370

Glu

Pro

Val

Lys

Glu

Tyr

355

Leu

Trp

Val

Asp

Glu

Lys

340

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

Tyr

325

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

405

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

390

Ser

Arg

Cys

Ser

Pro

Val

375

Gly

Asp

Trp

Lys

Lys

Ser

360

Lys

Gln

Gly

Gln

49637

Val

Ala

345

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

Ser

330

Lys

Glu

Phe

Glu

Phe

410

Gly

134

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

395

Phe

Asn

Lys

Gln

Met

Pro

380

Asn

Leu

Val

Ala

Pro

Thr

365

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Leu

Arg

350

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

Pro

335

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

415

Cys

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

400

Leu

Ser

229/252



420

49637

425

430

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser

435 440

Leu Ser Pro Gly Lys

450

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

99
453
PRT

Trinh ty nhén tao

ngudn

445

/ghi chu="Mé ta Trinh ty nhadn tao: polypeptit téng hop"

99

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe His Asn Tyr

20

25

30

135

230/252



Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Trp

Pro

Met

Gly

50

Gly

Gln

Lys

Gly

Ser

His

35

Ile

Arg

Met

Asp

Gln

115

Val

Trp

Ser

Phe

Asn

Ser

100

Gly

Phe

Val

Trp

Thr

Ser

85

Arg

Thr

Pro

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Gly

Leu

Leu

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Tyr

Val

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Gly

Thr

120

Pro

49637

Pro

Ser

Asp

Glu

Asp

105

Val

Ser

Gly

Ile

Asn

Asp

90

Tyr

Ser

Ser

136

Lys

Gly

Ala

75

Thr

Ser

Ser

Lys

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Leu

Ala

Ser

Leu

45

Ala

Asn

Leu

Gly

Ser

125

Thr

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

110

Thr

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Ala

Lys

Gly

Val

Val

Tyr

80

Cys

Tyr

Gly

Gly

231/252



Thr

145

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser

225

130

Ala

Val

Ala

Val

His

210

Cys

Ala

Ser

Val

Pro

195

Lys

Asp

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Pro

Lys

Gly

Asn

165

Gln

Ser

Ser

Thr

Cys

150

Ser

Ser

Ser

Asn

His

230

135

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

215

Thr

Val

Ala

Gly

Gly

200

Lys

Cys

49637

Lys

Leu

Leu

185

Thr

Val

Pro

Asp

Thr

170

Tyr

Gln

Asp

Pro

137

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

235

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

Lys

220

Pro

Pro

Val

Ser

Ile

205

Val

Ala

Glu

His

Ser

190

Cys

Glu

Pro

Pro

Thr

175

Val

Asn

Pro

Glu

Val

160

Phe

Val

Val

Lys

Ala

240

232/252



Ala

Leu

Ser

Glu

Thr

305

Asn

Pro

Gly

Met

His

Val

290

Tyr

Gly

Ile

Gly

Ile

Glu

275

His

Arg

Lys

Glu

Pro

Ser

260

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

340

Ser

245

Arg

Pro

Ala

Val

Tyr

325

Thr

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

310

Lys

Ile

Phe

Pro

Val

Thr

295

Val

Cys

Ser

Leu

Glu

Lys

280

Lys

Leu

Lys

Lys

49637

Phe

Val

265

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

345

Pro

250

Thr

Asn

Arg

Val

Ser

330

Lys

138

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

315

Asn

Gly

Lys

Val

Tyr

Glu

300

His

Lys

Gln

Pro

Val

Val

285

Gln

Gln

Ala

Pro

Lys

Val

270

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

350

Asp

255

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

335

Glu

Thr

Val

Val

Ser

Leu

320

Ala

Pro

233/252



Gln

Val

Val

385

Pro

Thr

Val

Leu

Val

Ser

370

Glu

Pro

vVal

Met

Ser

450

Tyr

355

Leu

Trp

Val

Asp

His

435

Pro

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

420

Glu

Gly

Leu

Cys

Ser

Asp

405

Ser

Ala

Lys

Pro

Leu

Asn

390

Ser

Arg

Leu

Pro

Val

375

Gly

Asp

Trp

His

49637

Ser Arg

360

Lys Gly

Gln Pro

Gly Ser

Gln Gln

425

Asn His

440

Glu

Phe

Glu

Phe

410

Gly

Tyr

139

Glu

Tyr

Asn

395

Phe

Asn

Thr

Met

Pro

380

Asn

Leu

Val

Gln

Thr

365

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys

445

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

430

Ser

Asn

Ile

Thr

Lys

415

Cys

Leu

Gln

Ala

Thr

400

Leu

Ser

Ser
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<210> 100
<211> 450
<212> PRT

<213> Trinh tu nhé&n tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi chu="M6 ta Trinh

<400> 100
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser

1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala

20

Ala Met His Trp Val Arg Gln

35

Ser Gly Ile Ser Trp Asn Ser

50 55

49637

ty nhan

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Gly Ser

tao: polypeptit

Gly Leu

10

Gly Phe

Gly Lys

Ile Gly

140

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Phe

Leu

45

Ala

tdéng hop"

Pro

His

30

Glu

Asp

Gly Arg

15

Asn Tyr

Trp Val

Ser Val

235/252



Lys

65

Leu

Ala

Trp

Pro

Thr

145

Thr

Gly

Gln

Lys

Gly

Ser

130

Ala

Val

Arg

Met

Asp

Gln

115

Val

Ala

Ser

Phe

Asn

Ser

100

Gly

Phe

Leu

Trp

Thr

Ser

85

Arg

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Ile

70

Leu

Gly

Leu

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Arg

Tyr

Val

Ala

135

Leu

Gly

Arg

Ala

Gly

Thr

120

Pro

Val

Ala

49637

Asp

Glu

Asp

105

Val

Cys

Lys

Leu

Asn

Asp

90

Tyr

Ser

Ser

Asp

Thr

170

141

Ala

75

Thr

Ser

Ser

Arg

Tyr

155

Ser

Lys

Ala

Leu

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Asn

Leu

Gly

Ser

125

Thr

Pro

Val

Ser

Tyr

Gly

110

Thr

Ser

Glu

His

Leu

Tyr

95

Ala

Lys

Glu

Pro

Thr

175

Tyr

80

Cys

Tyr

Gly

Ser

Val

160

Phe

236/252



Pro

Thr

Asp

Tyr

225

Pro

Ser

Asp

Ala

Val

His

210

Gly

Ser

Arg

Pro

Val

Pro

195

Lys

Pro

Val

Thr

Glu

Leu

180

Ser

Pro

Pro

Phe

Pro

260

Val

Gln

Ser

Ser

Cys

Leu

245

Glu

Gln

Ser

Ser

Asn

Pro

230

Phe

Val

Phe

Ser

Leu

Thr

215

Ser

Pro

Thr

Asn

Gly

Gly

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

49637

Leu

185

Thr

Val

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Tyr

Lys

Asp

Ala

Pro

250

Val

Val

142

Ser

Thr

Lys

Pro

235

Lys

Val

Asp

Leu

Tyr

Arg

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Ser

Thr

205

Val

Phe

Thr

Val

Val

Ser

190

Cys

Glu

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Val

Asn

Ser

Gly

Met

255

Gln

Val

Val

Val

Lys

Gly

240

Ile

Glu

His

237/252



Asn

Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Pro

Thr

310

Val

Ala

Gln

Gly

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

49637

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Gln

Gln

Gly

330

Pro

Thr

Ser

143

Phe

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

285

Ser

Leu

Ser

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Asn

Ser

Gln

350

Val

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

238/252



Glu Ser

385

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala

435

Gly Lys

450

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

101

450

PRT

Asn

Ser

Arg

Leu

Pro Glu

390

Ser Phe

Glu Gly

His Tyr

Trinh tu nhén tao

ngudn

49637

Asn Asn

Phe Leu

Asn Val

425

Thr Gln

440

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

144

Lys Thr

395

Ser Arg

Ser Cys

Ser Leu

Thr

Leu

Ser

Ser

445

Pro

Thr

Val

430

Leu

Pro

Val

415

Met

Ser

vVal

400

Asp

His

Leu

239/252



<223> /ghi cht="Mé t& Trinh

<400> 101

Glu Val Gln

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Val

Ser

Val

Trp

Thr

Ser

85

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

49637

tu nhéan

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

tao:

Gly

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

90

145

polypeptit

Leu

Phe

Lys

Gly

Ala

75

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Leu

240/252

téng hop"

Pro Gly Arg

15

His Asn Tyr

30

Glu Trp Val

Asp Ser Val

Ser Leu Tyr

80

Tyr Tyr Cys

95



Ala

Trp

Pro

Thr

145

Thr

Pro

Thr

Lys

Gly

Ser

130

Ala

Val

Ala

Val

Asp

Gln

115

Val

Ala

Ser

Val

Pro

195

Ser

100

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

180

Ser

Arg

Thr

Pro

Gly

Asn

165

Gln

Ser

Gly

Leu

Leu

Cys

150

Ser

Ser

Ser

Tyr

Val

Ala

135

Leu

Gly

Ser

Leu

49637

Gly Asp

105

Thr Val

120

Pro Cys

Val Lys

Ala Leu

Gly Leu

185

Gly Thr

200

Tyr

Ser

Ser

Asp

Thr

170

Tyr

Lys

146

Ser

Ser

Arg

Tyr

155

Ser

Ser

Thr

Leu

Ala

Ser

140

Phe

Gly

Leu

Tyr

Gly

Ser

125

Thr

Pro

Val

Ser

Thr

205

Gly

110

Thr

Ser

Glu

His

Ser

190

Cys

Ala

Lys

Glu

Pro

Thr

175

Val

Asn

Tyr

Gly

Ser

Val

160

Phe

Val

Val
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Asp

Tyr

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

305

His

210

Gly

Ser

Arg

Pro

Ala

290

Val

Lys

Pro

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Pro

Pro

Phe

Pro

260

vVal

Thr

Val

Ser

Cys

Leu

245

Glu

Gln

Lys

Leu

Asn

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

Thr

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

Val

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

49637

Val

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Asp

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Gln

147

Lys

Pro

235

Lys

Val

Asp

Phe

Asp

315

Arg

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Val

Ala

Thr

Val

Val

285

Ser

Leu

Glu

Ala

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Ser

Gly

Met

255

Gln

Val

Tyr

Gly

Lys

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320
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Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

vVal

Ala

Gln

Gly

Pro

390

Ser

Glu

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

49637

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

Gly

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

148

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Arg

Cys

Ser Ser

Pro Gln

350

Gln Val

365

Ala Val

Thr Pro

Leu Thr

Ser Val

Ile Glu

335

Val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

Pro Val

400

Val Asp

415

Met His
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Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu

49637

420 425

435 440

Gly Lys

450

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

102

PRT

Trinh tu nhan tao

ngudn

/ghi chu="M& ta Trinh tu nhan tao:

102

Gly Gly Gly Gly Ser

1

<210>

<211>

5

103

10

149

430

445

peptit tdéng hop"

244/252



<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<400>

49637

PRT

Trinh ty nhé&n tao

nguodn

/ghi cht="M& ta& Trinh tu nhén tao: peptit tdng hop"

103

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

5 10

104

10

PRT

Trinh tu nhéan tao

ngudn

/ghi chG="Mé ta& Trinh tu nhan tao: peptit tdng hop"

150

245/252



<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

49637

/thay thé="Gly"

BIEN THE
(5)..(5)

/thay thé="Thr" hodc "Ile" hodc "Asn"

BIEN THE
(6)..(6)

/thay thé="Asp"

/thay thé="Ser" hodc "Asn"

151
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49637 247/252

<221> BIEN THE
<222> (8)..(8)

<223> /thay thé="Gly" hodc "Ser"

<220>
<221> BIEN THE
<222> (9)..(9)

<223> /thay thé="His"

<220>
<221> Vi tri
<222> (1)..(10)

<223> /ghi chu="Cac gbc bién dbdi dugc dua ra trong trinh tu nay khéng cb
wu tién so véi cac gbc trong chd thich cho céc vi tri cua bién thé"

<400> 104

Gly Asp Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr

1 5 10

<210> 105

<211> 7

152



<212>

<213>

<220>

<221>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

PRT

Trinh tu nhan tao

nguén

/ghi ch0="M& ta Trinh ty nhan tao: peptit tdng hop"

BIEN THE

(1)..(1)

/thay thé="val"

BIEN THE

(2)..(2)

/thay thé="His"

BIEN THE

49637

153

248/252



<222>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

222>

A
[\
o
w
v

<220>

<221>

222>

<223> /ghi chu="Céac gbc bién dbéi dugc dua ra trong trinh tyu na
wu tién so véi cac gbdc trong chu thich cho cac vi tri cua bién thé"

<400>

49637

(4)..(4)

/thay thé="Thr"

BIEN THE
(6)..(6)

/thay thé="val" hodc "Ser"

BIEN THE
(7)..(7)

/thay thé="Ala"

105

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ala Thr

1

<210>

<211>

<212>

5

106

10

PRT

154

249/252

y khéng co



<213>

<220>

<221>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

49637

Trinh ty nhan tao

ngudn

/ghi chu="Mé ta& Trinh tu nhan tao: peptit tdng hop"

BIEN THE
(1) ..(1)

/thay thé="Ala" hodc "Lys"

BIEN THE
(3)..(3)

/thay thé="Glu"

BIEN THE
(7)..(7)

/thay thé="Ser"

155
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49637 251/252

<223> /ghi chu=" Cac gbc bién ddi duoc dua ra trong trinh tu nay khéng co
wu tién so véi cac gbc trong chu thich cho céc vi tri cua bién thé"

<400> 106
Thr Arg Asp Asp Ser Ser Asn Trp Arg Ser

1 5 10

<210> 107
<211> 50
<212> PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<221> ngudn

<223> /ghi cha="Mé td Trinh ty nhan tao: polypeptit tdéng hop"

<220>

<221> vI TRI
<222> (1)..(50)

<223> /ghi chu="Trinh tu nay cé thé bao gbém 1-10 don vi 1ldp 'Gly Gly Gly
Gly Ser'"

156



49637 252/252

<220>

<221> ngudn

<223> /ghi chu="Xem phin md td dd ndp dbi véi su md ta chi tiép céac dot
bién thé va céc phuong an uu tién"

<400> 107

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly

1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

20 25 30

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly

35 40 45

Gly Ser

50

157





