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(54) 발명의 명칭 프로테아제 활성화 CD45-게이트 CAR

(57) 요 약

가역적으로 게이팅된 효과기 폴리펩티드, 예를 들어, 세포외 CD45 동원 도메인, 프로테아제-절단가능 링커, 및

세포외 리간드 결합 도메인, 막관통 도메인, 및 세포내 도메인을 포함하는 폴리펩티드를 포함하는 키메라 항원

수용체(프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR). 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 벡터 및 발현 벡

(뒷면에 계속)
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터를 포함하는 핵산, 및 상기 핵산을 포함하고 발현하는 T 세포와 같은 면역 세포를 포함하는 세포. 다양한 형태

의 암을 포함하는 다양한 병태의 치료 방법으로서, CAR T 세포 요법을 포함하는 세포를 투여하는 단계를 포함하

는, 방법. 일부 구현예에서, CD45 게이트는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR가 항원에 결합할 때 상기 프로테

아제-활성화 CD45-게이트 CAR의  활성화를 적어도 부분적으로 억제한다.  상기  억제는 상기 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR이 링커를 절단할 수 있는 프로테아제에 노출될 때 적어도 부분적으로 감소, 완화 및/또는 제거

된다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

세포외 도메인, 막관통 도메인, 및 세포내 도메인을 포함하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 키메라 항원 수용

체(CD45-게이트 CAR)로서, 상기 세포외 도메인은: 

CD45 동원 도메인,

항원 결합 도메인, 및 

적어도 하나의 프로테아제에 의해 절단될 수 있는 하나 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커를 포함하

는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 키메라 항원 수용체.

청구항 2 

제1항에 있어서, 세포내 도메인은 CD45에 의해 가역적으로 불활성화될 수 있는 적어도 하나의 신호전달 도메인

을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서, 링커는 CD45  동원 도메인과 항원 결합 도메인 사이에 있는, 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR.

청구항 4 

제1항 또는 제2항에 있어서, CD45 동원 도메인은 하나 이상의 링커를 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR.

청구항 5 

제4항에 있어서, CD45 동원 도메인은 중쇄 가변 도메인(VH) 및 경쇄 가변 도메인(VL)을 포함하는 항-CD45 항체

를 포함하되, 링커는 상기 VH와 VL 사이에 있는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 6 

세포외 도메인, 막관통 도메인, 및 세포내 도메인을 포함하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 키메라 항원 수용

체(CD45-게이트 CAR)로서, 상기 세포외 도메인은: 

CD45 동원 도메인,

항원 결합 도메인, 및 

상기 CD45 동원 도메인의 카르복시 말단을 상기 항원 결합 도메인의 아미노 말단에 연결하는 링커로서, 상기 링

커는 적어도 하나의 프로테아제에 의해 식별되는 하나 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하는, 링커를 포함하

되,

추가적으로, 상기 세포내 도메인은 상기 CD45에 의해 가역적으로 불활성화될 수 있는 적어도 하나의 신호전달

도메인을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 7 

제1항 내지 제4항 및 제6항 중 어느 한 항에 있어서, CD45 동원 도메인은 항-CD45 scFv, 항-CD45 항체 항원 결

합 도메인, 항-CD45 나노바디, CD45의 바이러스 단백질 결합제, CD45의 절단된 바이러스 단백질 결합제, 항-

CD45 Fab, 항-CD45 카멜리드 VH, CD45-결합 단백질, 내인성 CD45 결합제, 절단된 내인성 CD45 결합제, CD45와

상호작용하는 펩티드 또는 단백질, 전장 또는 절단된 UL11,  전장 또는 절단된 sec49K,  및 전장 또는 절단된

BTN3A1 중 하나 이상을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.
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청구항 8 

제1항 내지 제4항, 그리고 제6항 및 제7항 중 어느 한 항에 있어서, CD45 동원 도메인은 항-CD45 scFv를 포함하

는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 9 

제1항 내지 제4항, 그리고 제6항 및 제7항 중 어느 한 항에 있어서, CD45 동원 도메인은 항-CD45 항체 항원 결

합 도메인을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 10 

제1항 내지 제4항, 그리고 제6항 및 제7항 중 어느 한 항에 있어서, CD45 동원 도메인은 절단된 UL11, 절단된

sec49K, 및 절단된 BTN3A1 중 하나 이상을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 11 

제1항 내지 제4항, 그리고 제6항 및 제7항 중 어느 한 항에 있어서, CD45 동원 도메인은 서열번호 3, 서열번호

4, 서열번호 5, 서열번호 6, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14 또는 서열번호 15의 아미노산 서열을 포함

하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트.

청구항 12 

제1항  내지  제11항  중  어느  한  항에  있어서,  항원  결합  도메인은  BCMA,  MUC16(CA125로도  알려짐),  EGFR,

EGFRvIII, MUC1, Flt-3, WT-1, CD20, CD23, CD30, CD38, CD70, CD33, CD133, MHC-WT1 , TSPAN10, MHC-PRAME,

MHC-NY-ESO1, HER2(ERBB2), CAIX(탄산 탈수효소 IX), LIV1, ADAM10, CHRNA2, LeY, NKG2D, CS1, CD44v6, ROR1,

CD19,  Claudin-18.2(Claudin-18A2,  또는 Claudin18  이소형 2),  PSCA,  DLL3(델타-유사 단백질 3,  Drosophila

Delta 상동체 3, Delta3), Mud 7(Mucin17, Muc3, Muc3), FAP 알파(섬유아세포 활성화 단백질 알파), Ly6G6D(림

프구 항원 6 복합체 유전자좌 단백질 G6d, c6orf23, G6D, MEGT1, NG25), PSMA, MSLN, 또는 RNF43(E3 유비퀴틴-

단백질 리가아제 RNF43, RING 핑거 단백질 43)에 특이적으로 결합하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트.

청구항 13 

제1항 내지 제12항 중 어느 한 항에 있어서, 항원 결합 도메인은 MUC16에 특이적으로 결합하는, 프로테아제-활

성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 14 

제1항 내지 제13항 중 어느 한 항에 있어서, 세포외 도메인은 서열번호 1의 신호 서열을 갖지 않고 서열번호 3,

4, 5, 6, 12, 13, 14, 15, 56 및 56 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이

트 CAR.

청구항 15 

제1항 내지 제14항 중 어느 한 항에 있어서, 링커는 상기 하나 이상의 프로테아제 절단 부위 각각의 양 말단 중

어느 하나 또는 둘 모두 상에 GS 서열을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 16 

제15항에 있어서, 각각의 GS 서열은 GS, GGS, GGGS(서열번호 184), 또는 GGGGS(서열번호 178)의 아미노산 서열

을 각각 갖는 일련의 연결된 GS 펩티드를 포함하되, 상기 연결된 GS 펩티드는 임의의 순서로 연결되고, 선택적

으로 GS 서열은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 펩티드의 임의의 조합을 포함하거나, 1 내지 15개 사

이의 GS 펩티드를 임의의 순서 및 조합으로 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 17 

제1항 내지 제16항 중 어느 한 항에 있어서, 적어도 하나의 프로타아제 절단 부위를 포함하는 링커는, 15-100개

아미노산, 30-100개 아미노산, 15-75개 아미노산, 20-50개 아미노산, 20개 아미노산, 25개 아미노산, 30개 아미

노산, 35개 아미노산, 40개 아미노산, 45개 아미노산, 또는 50개 아미노산, 또는 약 20개 아미노산, 약 25개 아
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미노산, 약 30, 약 35개 아미노산, 약 40개 아미노산, 약 45, 또는 약 50개 아미노산의 길이를 갖는, 프로테아

제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 18 

제1항 내지 제17항 중 어느 한 항에 있어서, 하나 이상의 프로테아제 절단 부위는 종양 미세환경에 존재하는 적

어도 하나의 프로테아제에 의해 절단될 수 있는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 19 

제1항 내지 제18항 중 어느 한 항에 있어서, 링커는, 세린 프로테아제, 시스테인형 리소좀 프로테아제, 금속단

백분해효소, 응고 인자 프로테아제, 또는 아스파르틸형 리소좀 프로테아제에 의해 절단될 수 있는 적어도 하나

의 프로테아제 절단 부위를 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 20 

제1항 내지 제19항 중 어느 한 항에 있어서, 링커는, 매트릭스 금속단백분해효소(MMP), 마트립타아제(MT-SP1),

트롬빈, 트립신, 플라스민, 전립선-특이적 항원(PSA), 유로키나아제 플라스미노겐 활성화제(uPA), 유로키나아제

플라스미노겐 활성화제 수용체(uPAR), 레구마인, 디스인테그린 및 금속단백분해효소(ADAM), 막관통 세린 프로테

아제(TMPRSS), 그랜자임 B, 활성화된 단백질 C, 카스파제, 카텝신, 키마제, 엘라스타아제, 구아니디노벤조아타

아제, HtrAl, 인간 호중구 엘라스타아제, 락토페린, 마랍신, NS3/4A, PACE4, 조직 플라스미노겐 활성화제(tPA),

트롬빈, DESC1, DPP-4, FAP, 헵신, 마트립타아제-2, 분비 효소, 칼리크레인 관련 펩티다아제(KLK), 및 트립타아

제에 의해 절단될 수 있는 적어도 하나의 프로테아제 절단 부위를 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR.

청구항 21 

제1항 내지 제20항 중 어느 한 항에 있어서, 링커는 서열번호 32, 91-98, 103-105 또는 서열번호 106의 아미노

산 서열을 포함하는 하나 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 22 

제1항 내지 제21항 중 어느 한 항에 있어서, 링커는 서열번호 53, 89 또는 90의 아미노산 서열 중 하나 이상을

포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 23 

제1항 내지 제22항 중 어느 한 항에 있어서, 링커는 서열번호 8-10, 99-102, 107-120, 172-176 또는 서열번호

177의 아미노산 서열 중 하나 이상을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 24 

제1항 내지 제23항 중 어느 한 항에 있어서, 링커는 2개 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하고, 각각의 절단

부위는 상기 다른 절단 부위 중 어느 하나와 동일하거나 상이한, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 25 

제1항 내지 제24항 중 어느 한 항에 있어서, 프로테아제 절단 부위의 수는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10개

또는, 1 내지 15개이고,

여기에서, 링커가 2개 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하는 경우, 상기 각각의 프로테아제 절단 부위는 상

기 하나 이상의 다른 절단 부위와 독립적으로 동일하거나 상이한, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 26 

제1항 내지 제25항 중 어느 한 항에 있어서, 링커의 수는 2, 3, 4, 5개, 또는 2 내지 10개 사이의 정수인, 프로

테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 27 
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제1항 내지 제26항 중 어느 한 항에 있어서, 세포외 도메인을 항원 결합 도메인과 막관통 도메인 사이에 줄기

도메인을 추가로 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 28 

제27항에 있어서, 줄기 도메인은 CAR-T 세포를 분류 및/또는 고갈시키는 것을 용이하게 하는 하나 이상의 에피

토프 또는 미모토프를 포함하되, 선택적으로 상기 에피토프 또는 미모토프는 서열번호 48-51, 74 및 80-88 중

하나 이상의 아미노산 서열을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 29 

제1항 내지 제28항 중 어느 한 항에 있어서, 세포내 도메인은 CD3 제타, CD28, PD1 및 CD2 중 하나 이상의 세포

질 신호전달 도메인을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 30 

제1항 내지 제29항 중 어느 한 항에 있어서, 세포내 도메인은 서열번호 34의 아미노산 서열 또는 이의 단편을

포함하는 CD3 제타 도메인을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 31 

제1항 내지 제30항 중 어느 한 항에 있어서, 세포내 도메인은 적어도 하나의 공자극 도메인을 포함하는, 프로테

아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 32 

제31항에 있어서, 적어도 하나의 공자극 도메인은, CD28, OX-40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27, CD30, CD40,

예정사멸-1(PD- 1), 유도성 T 세포 공자극제(ICOS), 림프구 기능 연관 항원-1(LFA-1(CD1 la/CD18), CD3 감마,

CD3 델타, CD3 엡실론, CD247, CD276(B7-H3), LIGHT, (TNFSF14), NKG2C, Ig 알파(CD79a), DAP-10, Fc 감마 수

용체, MHC 부류 I 분자, TNF 수용체 단백질, 면역글로불린 단백질, 사이토카인 수용체, 인테그린, 신호 전달 림

프구 활성화 분자(Signaling Lymphocytic Activation Molecules, SLAM 단백질), 활성 NK 세포 수용체, BTLA,

Toll  리간드  수용체,  ICAM-1,  B7-H3,  CDS,  ICAM-1,  GITR,  BAFFR,  LIGHT,  HVEM(LIGHTR),  KIRDS2,  SLAMF7,

NKp80(KLRFl), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8 알파, CD8 베타, IL-2R 베타, IL-2R 감마, IL-7R 알파,

ITGA4,  VLA1,  CD49a,  ITGA4,  CD49D,  ITGA6,  VLA-6,  CD49f,  ITGAD,  CD1  Id,  ITGAE,  CD103,  ITGAL,  CD1  1a,

LFA-1,  IT  GAM,  CD1  Ib,  ITGAX,  CD1  Ic,  ITGB1,  CD29,  ITGB2,  CD  18,  LFA-1,  ITGB7,  NKG2D,  TNFR2,

TRANCE/RANKL,  DNAMI(CD226),  SLAMF4(CD244,  2B4),  CD84,  CD96(Tactile),  CEACAM1,  CRT  AM,  Ly9(CD229),

CD160(BY55),  PSGL1,  CD100(SEMA4D),  CD69,  SLAMF6(NTB-A,  LyI08),  SLAM(SLAMF1,  CD150,  IPO-3),

BLAME(SLAMF8), SELPLG(CD162), LTBR, LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, CD83과 특이적으로 결합하는 리간

드, 또는 이들의 임의의 조합의 세포질 신호전달 영역인, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 33 

제1항 내지 제32항 중 어느 한 항에 있어서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 서열번호 11, 56, 58, 59,

75,  76,  77,  78,  79  및 121-170  중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR.

청구항 34 

제1항 내지 제33항 중 어느 한 항에 있어서, 신호서열을 추가로 포함하되, 선택적으로, 상기 신호서열은 서열번

호 1의 아미노산 서열을 포함하는 CD8 신호 서열인, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 35 

제1항에 있어서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 서열번호 11, 16-31, 56, 75, 76, 77, 78, 79 및 121-

170 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 36 

제1항에 있어서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 서열번호 11, 16-31, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-
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170 중 어느 하나의 아미노산 서열의 변이체의 아미노산 서열을 포함하되, 상기 변이체는 서열번호 2의 HA 태그

의 아미노산 서열을 포함하지 않고/않거나 서열번호 55의 V5 펩티드 모티프의 아미노산 서열을 포함하지 않고/

않거나 서열번호 1의 신호 서열을 포함하지 않는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR.

청구항 37 

제1항 내지 제36항 중 어느 한 항의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 세포외 도메인을 암호화하는, 핵산.

청구항 38 

제37항에  있어서,  핵산은  제1항  내지  제36항  중  어느  한  항의  프로테아제-활성화  CD45-게이트  CAR을

암호화하는, 핵산.

청구항 39 

제37항 및 제38항 중 어느 한 항의 핵산을 포함하는, 벡터.

청구항 40 

제39항에 있어서, 벡터는 발현 벡터인, 벡터.

청구항 41 

제39항 및 제40항 중 어느 한 항에 있어서, 벡터는 레트로바이러스 벡터, DNA 벡터, 플라스미드, RNA 벡터, 아

데노바이러스 벡터, 아데노바이러스 관련 벡터, 렌티바이러스 벡터, 또는 이들의 임의의 조합인, 벡터.

청구항 42 

제1항 내지 제36항 중 어느 한 항의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 포함하는, 조작된 면역 세포.

청구항 43 

제37항 및 제38항 중 어느 한 항의 핵산을 포함하는, 조작된 면역 세포.

청구항 44 

제39항 내지 제41항 중 어느 한 항의 벡터를 포함하는, 조작된 면역 세포.

청구항 45 

제42항 내지 제44항 중 어느 한 항에 있어서, 세포는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 기능적으로 발현하

는, 조작된 면역 세포.

청구항 46 

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산으로부터 제1항 내지 제36항 중 어느 한 항의 프로테아제

-활성화 CD45-게이트 CAR을 기능적으로 발현하는, 조작된 면역 세포.

청구항 47 

제42항 내지 제46항 중 어느 한 항에 있어서, 면역 세포는 T 세포, 종양 침윤 림프구(TIL), iPSC-유도 T 세포,

NK 세포, TCR-발현 세포, 수지상 세포, 또는 NK-T 세포인, 조작된 면역 세포.

청구항 48 

제47항에 있어서, 세포는 자가 T 세포인, 조작된 면역 세포.

청구항 49 

제47항에 있어서, 세포는 동종 T 세포인, 조작된 면역 세포.

청구항 50 
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제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의 세포를 적어도 약 1x10
4
, 1x10

5
, 1x10

6
, 1x10

7
 또는 1x10

8
개로 포함하는,

세포 집단.

청구항 51 

제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의 세포 또는 제50항의 세포 집단 및 약학적으로 허용 가능한 담체를 포함하

는, 약학적 조성물.

청구항 52 

환자의 질환 또는 병태를 치료하는 방법으로서, 제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의 세포, 제50항의 세포

집단, 또는 제51항의 조성물을 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 53 

CAR T 세포의 종양 외 표적 독성을 감소시키는 방법으로서, 상기 방법은, 제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의

세포, 제50항의 세포 집단, 또는 제51항의 조성물을 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, 상기 종양 외 표적 독

성은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 종

양 외 독성보다 낮으며, 여기에서, 상기 대조군 세포, 상기 대조군 세포 집단, 또는 상기 대조군 세포의 조성물

은, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR을 포함하는, 방

법.

청구항 54 

CAR T 세포 또는 CAR T 세포 요법의 효율을 증가시키는 방법으로서, 상기 방법은, 제42항 내지 제49항 중 어느

한 항의 세포, 제50항의 세포 집단, 또는 제51항의 조성물을 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, 상기 효율은,

동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 효율보다

크며, 여기에서, 상기 대조군 세포, 상기 대조군 세포 집단, 또는 상기 대조군 세포의 조성물은, 프로테아제 절

단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR을 포함하는, 방법.

청구항 55 

CAR T 세포 요법의 효능을 증가시키는 방법으로서, 상기 방법은, 제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의 세포, 제

50항의 세포 집단, 또는 제51항의 조성물을 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, 상기 효능은, 동일한 조건 하

에서  투여되는  대조군  세포,  대조군  세포의  집단  또는  대조군  세포의  조성물의  각각의  효능보다  크며,

여기에서, 상기 대조군 세포, 상기 대조군 세포 집단, 또는 상기 대조군 세포의 조성물은, 프로테아제 절단 부

위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR을 포함하는, 방법.

청구항 56 

고형 종양에 대한 CAR T 세포 요법의 효능을 증가시키는 방법으로서, 상기 방법은, 제42항 내지 제49항 중 어느

한 항의 세포, 제50항의 세포 집단, 또는 제51항의 조성물을 고형 종양을 갖는 환자에게 투여하는 단계를 포함

하되, 상기 고형 종양에 대한 효능은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집단 또는 대

조군 세포의 조성물의 각각의 고형 종양에 대한 효능보다 크며, 여기에서, 상기 대조군 세포, 상기 대조군 세포

집단, 또는 상기 대조군 세포의 조성물은, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어

도 하나가 결여된 CAR을 포함하는, 방법.

청구항 57 

CAR T 세포 요법의 부작용의 발생을 감소시키는 방법으로서, 상기 방법은, 제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의

세포,  제50항의  세포  집단,  또는  제51항의  조성물을  환자에게  투여하는  단계를  포함하되,  상기  부작용의

발생은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의

부작용의 발생보다 낮으며, 여기에서, 상기 대조군 세포, 상기 대조군 세포 집단, 또는 상기 대조군 세포의 조

성물은, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR을 포함하는,

방법.
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청구항 58 

환자의 암을 치료하는 방법으로서, 제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의 세포, 제50항의 세포 집단 또는 제51항

의 조성물을 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 59 

환자의 고형 종양 또는 고형 종양 암을 치료하는 방법으로서, 제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의 세포, 제50

항의 세포 집단 또는 제51항의 조성물을 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 60 

환자의 비-고형 또는 액상 종양 또는 비-고형 또는 액상 종양 암을 치료하는 방법으로서, 제42항 내지 제49항

중 어느 한 항의 세포, 제50항의 세포 집단 또는 제51항의 조성물을 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는,

방법.

청구항 61 

CAR T 세포에서 CD45 및 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 가역적 공동국소화에 영향을 미치는 방법으로서,

상기 가역적 공동국소화는 CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR

동원 도메인을 포함하며, 이는 공동국소화를 야기하며, 이러한 결합 및 공동국소화는 상기 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR의 링커에서 프로테아제 절단 부위를 절단하는 프로테아제에 의해 파괴될 수 있으며, 이에 의해

상기 공동국소화를 가역화시키며, 상기 방법은:

(a) CD45를 발현하는 T 세포를 제공하는 단계,

(b) 제1항 내지 제36항 중 어느 한 항의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산을 상기 T 세포

내로 도입하는 단계,

(c) 상기 CD45 및 상기 CAR 둘 모두가 상기 세포 표면에서 기능적으로 발현되는 조건 하에서 상기 T 세포를 유

지하는 단계를 포함하며,

이를 통해 상기 CAR T 세포 표면 상에서 상기 CD45 단백질에 결합하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 동원

도메인 및 상기 CAR 및 상기 CD45 단백질의 공동국소화를 생성하며, 이러한 공동국소화는 상기 프로테아제-활성

화 CD45-게이트 CAR 링커에서 상기 프로테아제 절단 부위를 절단함으로써 역전될 수 있고, 여기에서 상기 절단

은 상기 링커에 의해 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 동원 도메인에 더 이상 연결되지 않는 기능성 CAR을

생성하는, 방법.

청구항 62 

CAR T 세포에서 CD45 단백질에 의한 CAR 활성의 가역적인 감소에 영향을 미치는 방법으로서, 상기 CAR 활성의

가역적인 감소는 상기 CAR T 세포 표면 상에서 상기 CD45 단백질에 결합하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR 동원 도메인을 포함하고, 상기 CD45에 의한 키메라 항원 수용체의 불활성화를 초래하고, 이러한 불활성화는

상기 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 링커에서 상기 프로테아제 절단 부위를 절단하는 프로테아제에 의해

파괴될 수 있으며, 그 결과 상기 키메라 항원 수용체와 상기 CD45 단백질의 해리가 발생하고 상기 CD45에 의한

상기 키메라 항원 수용체의 불활성화가 종료되며, 상기 방법은:

(a) CD45를 발현하는 T 세포를 제공하는 단계,

(b) 제1항 내지 제36항 중 어느 한 항의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산을 상기 T 세포

내로 도입하는 단계,

(c) 상기 CD45 및 상기 CAR 둘 모두가 상기 세포 표면에서 기능적으로 발현되는 조건 하에서 상기 T 세포를 유

지하는 단계를 포함하며,

상기 CAR T 세포 표면 상에서 상기 CD45 단백질에 결합하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 동원 도메인,

상기 CAR과 상기 CD45 단백질의 결합, 및 상기 CD45 단백질에 의한 상기 CAR의 활성 감소를 초래하며, 이러한

활성 감소는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 링커에서 상기 프로테아제 절단 부위를 절단하는 프로테아제

에 의해 역전될 수 있으며, 이에 의해 상기 CAR과 상기 CD45 단백질의 결합이 종료되고 상기 CD45 단백질의 상
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기 CAR 활성 감소가 종료되며, 여기에서 상기 절단은 상기 링커에 의해 더 이상 동원 도메인에 연결되지 않는

기능적 CAR을 생성하는, 방법.

청구항 63 

프로테아제-풍부  종양  미세환경을  특징으로  하는  종양을  갖는  환자를  CAR  T  세포  요법으로  치료하는

방법으로서, 상기 방법은 제42항 내지 제49항 중 어느 한 항의 세포, 제50항의 세포 집단 또는 제51항의 조성물

을 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, CAR T 세포 활성은 상기 프로테아제-풍부 종양 미세환경 내에서보

다 상기 프로테아제-풍부 종양 미세환경 외부에서 더 낮은, 방법.

청구항 64 

제1항 내지 제36항 중 어느 한 항의 CAR을 포함하는 CAR T 세포의 세포독성 활성을 조절하는 방법으로서, 상기

방법은 상기 CAR를 상기 CAR T 세포의 CD45와 연관시킴으로써 상기 CAR T 세포의 세포독성 활성을 억제하는 단

계, 및 프로테아제 절단 부위를 식별하는 프로테아제에 CAR T 세포를 대상화하는 단계에 의해 상기 CAR T 세포

의 세포독성 활성을 활성화하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 65 

세포외 리간드-결합 도메인, 제1 막관통 도메인, 및 세포내 신호전달 도메인을 포함하는 MUC16 특이적 키메라

항원 수용체(CAR)로서, 상기 세포외 도메인은 MUC16의 세포외 도메인에 대한 결합 특이성을 갖는 단쇄 가변 단

편(scFv)을 포함하는, MUC16 특이적 키메라 항원 수용체(CAR).

청구항 66 

제65항에 있어서, 세포외 리간드-결합 도메인은 중쇄 가변(VH) 영역 및 경쇄 가변(VL) 영역을 포함하되, 상기

중쇄 가변(VH) 영역은: 

(i) 서열번호 60 또는 63에 나타낸 아미노산 서열을 포함하는 VH 상보성 결정 영역 1(VHCDR1); (ii) 서열번호

61 또는 64에 나타낸 아미노산 서열을 포함하는 VH 상보성 결정 영역 2(VHCDR2); 및 (iii) 서열번호 62 또는 65

에 나타낸 아미노산 서열을 포함하는 VH 상보성 결정 영역 3(VHCDR3)을 포함하고/하거나; 상기 VL 영역은,

(i) 서열번호 66에 나타낸 아미노산 서열을 포함하는 VL 상보성 결정 영역 1(VLCDR1); (ii) 서열번호 67에 나타

낸 아미노산 서열을 포함하는 VL 상보성 결정 영역 2(VLCDR2); 및 (iii) 서열번호 68에 나타낸 아미노산 서열을

포함하는 VL 상보성 결정 영역 3(VLCDR3)을 포함하는, MUC16 특이적 키메라 항원 수용체(CAR).

청구항 67 

제65항에 있어서, 세포외 리간드-결합 도메인은 중쇄 가변(VH) 영역 및 경쇄 가변(VL) 영역을 포함하되, 상기

중쇄 가변(VH) 영역은 서열번호 58에 나타낸 아미노산 서열을 포함하고/하거나 상기 경쇄 가변(VL) 영역은 서열

번호 59에 나타낸 아미노산 서열을 포함하는, MUC16 특이적 키메라 항원 수용체(CAR).

청구항 68 

제65항에 있어서, MUC16-특이적 CAR은 신호 서열을 갖거나 갖지 않고, 서열번호 11, 75, 76, 77, 78, 및 79 중

어느 하나에 나타낸 아미노산 서열을 포함하는, MUC16-특이적 키메라 항원 수용체(CAR).

청구항 69 

제65항에 있어서, MUC16-특이적 CAR은 신호 서열을 갖거나 갖지 않고, 서열번호 75에 나타낸 아미노산 서열을

포함하는, MUC16-특이적 키메라 항원 수용체(CAR).

청구항 70 

제65항에 있어서, MUC16-특이적 CAR은 신호 서열을 갖거나 갖지 않고, 서열번호 76에 나타낸 아미노산 서열을

포함하는, MUC16-특이적 키메라 항원 수용체(CAR).

청구항 71 

제65항 내지 제70항 중 어느 한 항의 MUC16 특이적 CAR을 암호화하는 핵산 서열을 포함하는, 단리된 폴리뉴클레
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오티드.

청구항 72 

제71항의 폴리뉴클레오티드를 포함하는, 발현 벡터.

청구항 73 

제72항의 벡터를 포함하는, 조작된 면역 세포.

청구항 74 

제65항 내지 제70항 중 어느 한 항의 MUC16 특이적 CAR을 포함하는, 조작된 면역 세포.

청구항 75 

제65항 내지 제70항 중 어느 한 항의 MUC16 특이적 CAR을 그의 세포 표면 막에서 발현하는, 조작된 면역 세포.

청구항 76 

제73항 또는 제74항 중 어느 한 항에 있어서, 조작된 면역 세포는 자살 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오

티드를 추가로 포함하는, 조작된 면역 세포.

청구항 77 

제75항에 있어서, 자살 폴리펩티드는 RQR8인, 조작된 면역 세포.

청구항 78 

제73항 내지 제77항 중 어느 한 항의 조작된 면역 세포를 약 1x10
3
 내지 약 1x10

10
 또는 약 1x10

4
 내지 약 1x10

9

개로 포함하는, 세포 집단.

청구항 79 

제73항 내지 제77항 중 어느 한 항의 조작된 면역 세포 또는 제78항의 세포 집단 및 약학적으로 허용 가능한 담

체를 포함하는, 약학적 조성물.

청구항 80 

환자의 병태를 치료하는 방법으로서, 제73항 내지 제77항 중 어느 한 항의 조작된 면역 세포, 제78항의 세포 집

단 또는 제79항의 조성물을 상기 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 81 

제80항에 있어서, 병태는 암, 자가면역 질환, 또는 감염인, 방법.

청구항 82 

제81항에 있어서, 병태는, 급성 림프모구성 백혈병(ALL), 급성 골수성 백혈병(AML), 만성 골수성 백혈병(CML),

만성 호산구성 백혈병(CEL), 골수이형성증 증후군(MDS), 비호지킨 림프종(NHL), 또는 다발성 골수종(MM), 담도

암, 방광암, 뼈 또는 연조직 암종, 뇌종양, 유방암, 자궁 경부암, 결장암, 결장직장 선암종, 대장암, 데스모이

드 종양,  배아암,  자궁내막암,  식도암,  위암,  위  선암종,  교모세포종 다형,부인과 종양,  두경부 편평 세포

암종,간암, 폐암,악성 흑색종, 골육종, 난소암, 췌장암, 췌관 선암종, 원발성 성상세포 종양, 원발성 성상세포

종양, 원발성 갑상선암, 전립선암, 신장암, 신장 세포 암종, 횡문근 육종, 피부암, 연조직 육종, 고환 생식 세

포 종양, 요로상피암, 자궁 육종, 및 자궁암으로부터 선택되는 암인, 방법.

청구항 83 

제80항 내지 제82항 중 어느 한 항에 있어서, 조작된 면역 세포, 집단의 조작된 면역 세포 또는 약학적 조성물

의 조작된 면역 세포는 환자 이외의 공여자로부터의 하나 이상의 동종 면역 세포로부터 유래되는, 방법.
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청구항 84 

제65항 내지 제70항 중 어느 한 항의 MUC16 특이적 CAR을 발현하는 면역 세포를 조작하는 방법으로서, 상기 방

법은: 면역 세포를 제공하는 단계; 및 상기 MUC16 특이적 CAR을 암호화하는 적어도 하나의 폴리뉴클레오티드를

상기 세포 내에 도입하는 단계를 포함하고; 이에 의해 상기 면역 세포는 상기 MUC16 특이적 CAR을 발현하는, 방

법.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 상호 참조[0001]

본 출원은 2020년 12월 21일에 출원된 미국 가출원 제63/128,667호; 및 2021년 12월 15일에 출원된 미국 가출원[0002]

제63/289,984호에 대한 우선권을 주장하며, 둘 모두의 내용은 그 전체가 참조로서 본원에 통합된다.

서열 목록[0003]

본 출원은 ASCII  포맷으로 전자적으로 제출된 서열 목록을 포함하며, 그 전체는 참조로서 본원에 통합된다.[0004]

2021년 12월 16일에 생성된 전술한 ASCII 사본의 명칭은 AT-043_03WO_SL.txt이며, 크기는 560,820바이트이다.

기술 분야[0005]

본 개시는 대체적으로 질환을 치료하기 위해 키메라 항원 수용체(CAR)를 발현하도록 조작된 면역 세포(예를 들[0006]

어, T 세포)의 용도에 관한 것이다.

배 경 기 술

종양 특이성은 고형 종양 적응증에서의 CAR T 세포 요법과 같은 암 요법의 개발에 대한 주요 장애물 중 하나이[0007]

다. 이는,이러한 혈액학적 표적의 발현이 혈액학적 계통으로 크게 제한된다는 점에서, 고형 종양 표적을 많은

혈액학적 표적(예를 들어, CD19, CD20, BCMA)로부터 구별한다. 이들의 발현은 건강한 혈액 세포에서 발견될 수

있으며, 건강한 세포와 암성 세포 모두의 파괴를 초래할 수 있지만, 전구 줄기 세포로부터 정상 혈액 세포가 다

시 증식하면 이들에 대한 표적화가 가능해진다. 그러나, 많은 고형 종양 표적은 일부 건강한 기관 또는 조직에

서 주목할 만한 수준의 발현을 나타내며, CAR T 세포에 의한 이러한 건강한 조직의 부수적 파괴는 중증 부작용

및 심지어 환자의 사망("표적 외 종양 독성")을 초래할 수 있다. 따라서, 잠재적 종양 외 표적 종양 독성을 해

결하기 위해 효과적인 전략을 개발하고 CAR T 세포의 항종양 특이성을 개선하는 것이 필요하다. 표적 종양 외

독성이 감소된 CAR T 세포와 같은 세포 기반 암 요법에 대한 필요성이 존재한다.

발명의 내용

본 개시는, 무엇보다도, CAR T 세포 요법에서 표적 특이성을 개선하도록 변형된 키메라 항원 수용체(CAR), 및[0008]

CAR T 세포 요법에 순응하는 암 및 다른 병태의 치료에 대한 관련 핵산, 발현 벡터, 세포, 조성물 및 방법을 제

공한다. 본 개시는 CAR 항원의 존재 하에 변형된, CD45 게이트인, CAR의 활성화를 적어도 부분적으로 억제함으

로써, 그러한 방식으로 변형되지 않은 CAR에 대해 또는 변형되지 않은 CAR에 대해 CAR의 활성을 감소시키는 CAR

에 대한 변형을 제공한다. 이러한 활성의 억제 및 감소는, CAR T 세포 요법 표적인 종양의 부위에서 발생하는

바와 같이, 변형된 CAR이 특정 프로테아제의 존재 하에 있을 때 부분적으로 또는 완전히 완화된다. 적어도 아래

과 같은 본 개시의 양태 및 구현예가 본원에 개시된다. 또한, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR의 성분으로서 사용하기 위한 항-MUC16 CAR을 포함하는, 항-MUC16 CAR이 제공된다.

CD45는 T 세포 활성화를 조절하는 데 동적인 역할을 하는 포스파타아제이다 (1). 이러한 키나아제를 활성화시키[0009]

는 다른 키나아제, 예를 들어, LCK 및 하류 TCR 신호전달을 탈포스포릴화함으로써 TCR 신호전달이 직접적으로

활성화되는 것으로 밝혀졌다 (2). CD45는 또한 CD3제타를 직접적으로 탈인산화할 수 있으며, 이는 TCR 신호 전

달의 비활성화를 야기한다 (3).

따라서, 일 양태에서, 선택적으로 링커에 의해 효과기 엔티티에 연결된 CD45 동원 도메인을 포함하는 프로테아[0010]

제-활성화 CD45-게이트 효과기 폴리펩티드가 본원에 제공된다. 일부 구현예에서, 효과기 엔티티는 CD45에 의해

가역적으로 조절될 수 있다. 일부 구현예에서, 효과기 엔티티는 CD45 동원 도메인이 프로테아제 절단에 의해 프

로테아제-활성화 CD45-게이트 효과기로부터 방출될 때 활성화된다. 일부 구현예에서, CD45 동원기는 링커에서
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프로테아제 절단에 의해 방출된다. 일부 구현예에서, 효과기 엔티티는 키메라 항원 수용체(CAR)를 포함한다. 일

부 구현예에서, 효과기 엔티티는 T 세포 수용체(TCR)을 포함한다. 일부 구현예에서, CD45 동원　도메인(예를 들

어, 항-CD45 scFv)은, 예를 들어, WO2005/026210, WO20131048804, WO2017009473, WO2020092654, EP1664122B1,

및  미국  특허  제6,106,834호에 기술되어  있는  CD45로부터 당업계의 통상적인 기술만을 사용하여 제조될 수

있다.

일 양태에서, 세포외 도메인, 막관통 도메인, 및 세포내 도메인을 포함하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 키[0011]

메라 항원 수용체(CD45-게이트 CAR)가 본원에 제공되며, 여기에서 세포외 도메인은 CD45 동원 도메인, 적어도

하나의 프로테아제에 의해 절단될 수 있는 하나 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커, 및 항원 결합

도메인을 포함한다. 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 일부 구현예에서, 세포내 도메인은 CD45에 의해 가역

적으로 불활성화될 수 있는 적어도 하나의 신호전달 도메인을 포함한다. 일 구현예에서, 링커는 CD45 동원 도메

인과 항원 결합 도메인 사이에 있다. 일 구현예에서, CD45 동원 도메인은 하나 이상의 링커를 포함한다. 일 구

현예에서, CD45 동원 도메인은 중쇄 가변 도메인(VH) 및 경쇄 가변 도메인(VL)을 포함하는 항-CD45 항체를 포함

한다. 일부 구현예에서, 링커는 항-CD45  항체의 VH와 VL  사이에 있다. 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR은, 예를 들어, 도메인 사이에 배치된 추가의 가요성 영역을 포함한다.

추가의 양태에서, 세포외 도메인, 막관통 도메인, 및 세포내 도메인을 포함하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트[0012]

키메라 항원 수용체(CD45-게이트 CAR)가 본원에 제공되며, 여기에서 세포외 도메인은: 

CD45 동원 도메인,[0013]

항원 결합 도메인, 및 [0014]

CD45 동원 도메인의 카르복시 말단을 항원 결합 도메인의 아미노 말단에 연결하는 링커로서, 링커는 프로테아제[0015]

에 의해 식별되는 적어도 하나의 프로테아제 절단 부위를 포함하는, 링커를 포함하고,

또한, 여기에서, 세포내 도메인은 CD45에 의해 가역적으로 불활성화될 수 있는 적어도 하나의 (예를 들어, 하나[0016]

이상의) 신호 전달 도메인을 포함한다.

일부 구현예에서, CD45 동원 도메인은 항-CD45 항체 항원 결합 도메인, 항-CD45 나노바디, 항-CD45 scFv, CD45[0017]

의 바이러스 단백질 결합제, CD45의 절단된 바이러스 단백질 결합제, 항-CD45  Fab,  항-CD45  카멜리드 VHH,

CD45-결합 단백질, 내인성 CD45 결합제, 또는 절단된 내인성 CD45 결합제 중 하나 이상을 포함한다. 일부 구현

예에서, CD45 동원 도메인은 CD45와 상호작용하는 펩티드 또는 단백질, 예를 들어, 전장 또는 절단된 UL11, 전

장 또는 절단된 sec49K, 및 전장 또는 절단된 BTN3A1 중 하나 이상을 포함한다. 일부 구현예에서, CD45 동원 도

메인은 절단된 BTN3A1, 예를 들어 서열번호 14 또는 서열번호 15의 아미노산 서열을 갖는 절단된 BTN3A1을 포함

한다.

일부 구현예에서, CD45 동원 도메인은 항-CD45 scFv를 포함한다. 일부 구현예에서, CD45 동원 도메인은 항-CD45[0018]

항체 항원 결합 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, CD45 동원 도메인은 절단된 UL11, 절단된 sec49K, 및 절

단된 BTN3A1 중 하나 이상을 포함한다. 일부 구현예에서, CD45 동원 도메인은 서열번호 3, 서열번호 4, 서열번

호 5, 서열번호 6, 서열번호 12, 서열번호 13, 서열번호 14 또는 서열번호 15의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 BCMA, MUC16(CA125로도 알려짐), EGFR, EGFRvIII, MUC1, Flt-3, WT-1,[0019]

CD20,  CD23,  CD30,  CD38,  CD70,  CD33,  CD133,  MHC-WT1  ,  TSPAN10,  MHC-PRAME,  MHC-NY-ESO1,  HER2(ERBB2),

CAIX(탄산  탈수효소  IX),  LIV1,  ADAM10,  CHRNA2,  LeY,  NKG2D,  CS1,  CD44v6,  ROR1,  CD19,  Claudin-

18.2(Claudin-18A2, 또는 Claudin18 이소형 2), PSCA, DLL3(델타-유사 단백질 3, Drosophila Delta 상동체 3,

Delta3), Mud 7(Mucin17, Muc3, Muc3), FAP 알파(섬유아세포 활성화 단백질 알파), Ly6G6D(림프구 항원 6 복합

체 유전자좌 단백질 G6d, c6orf23, G6D, MEGT1, NG25), PSMA, MSLN, 또는 RNF43(E3 유비퀴틴-단백질 리가아제

RNF43, RING 핑거 단백질 43)에 특이적으로 결합한다.

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 MUC16에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은[0020]

MUC16에 특이적으로 결합하고, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 서열번호 11, 56, 75-79, 및 121-170 중

어느 하나의 아미노산 서열을 포함하며, 이들 각각은 서열번호 1의 신호 서열을 갖거나 갖지 않을 수 있다. 일

부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 MUC16에 특이적으로 결합하고, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 서열

번호 75의 아미노산 서열을 포함하며, 서열번호 1의 신호 서열을 갖거나 갖지 않는다. 일부 구현예에서, 항원

결합 도메인은 MUC16에 특이적으로 결합하고, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 서열번호 76의 아미노산 서

열을 포함하며, 서열번호 1의 신호 서열을 갖거나 갖지 않는다. 일부 구현예에서, 세포외 도메인은 서열번호 3,

공개특허 10-2023-0122618

- 13 -



4, 5, 6, 12, 13, 14, 15, 56, 및 56 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하며, 서열번호 1의 신호 서열을 갖

지 않는다. 

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 특정 유형의 종양에 의해 발현된 항원에 특이적으로 결합하고, 프로테아[0021]

제 절단 부위는 동일한 유형의 종양이 발현하는 프로테아제에 의해 식별되고 절단될 수 있다. 일부 구현예에서,

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 (1) 종양에 의해 발현된 항원을 특이적으로 식별하고 이에 결합할 수 있

고, (2) 종양이 분비하고/하거나 종양 미세환경에 존재하고/하거나 해당 환경에서 활성인 프로테아제에 의해 절

단될 수 있는 CD45 동원 도메인-CAR 링커를 포함한다.

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 유방암 종양 항원 또는 결장직장암 종양 항원에 특이적으로 결합하고, 적[0022]

어도 하나의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상은 uPA에 의해 식별되고 절단될 수 있다. 일부 구현예에서, 프

로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 항원 결합 도메인은 자궁경부암, 유방암, 난소암 및 결장직장암 중 어느 하

나의 항원 특성을 특이적으로 식별하고 이에 결합하며, 이의 프로테아제 절단 부위 중 적어도 하나는 MMP-2 및/

또는 MMP-9에 의해 식별되고 절단될 수 있다. 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 항원 결

합 도메인은 유방암 및 난소암 중 어느 하나의 항원 특성을 특이적으로 식별하고 이에 결합하며, 이의 프로테아

제 절단 부위 중 적어도 하나는 마트립타아제에 의해 식별되고 절단될 수 있다.

일부  구현예에서,  링커는  하나  이상의  프로테아제  절단  부위  각각의  한쪽  또는  양쪽  말단에  GS  서열을[0023]

포함한다. 일부 구현예에서, GS 서열은 글리신 및 세린 잔기로만 이루어진 폴리펩티드이다. 일부 구현예에서,

각각의 GS 서열은 일련의 연결된 GS 펩티드를 포함하고, GS 펩티드는, 예를 들어, 글리신 및 세린 잔기만을 포

함하는 아미노산 서열을 갖는 펩티드, 예를 들어, 하나 이상의 글리신 잔기에 이어서 하나 이상의 세린 잔기를

포함하는 아미노산 서열을 갖는 펩티드, 예를 들어, GS, GGS, GGGS(서열번호 184), 또는 GGGGS(서열번호 178)의

아미노산 서열을 갖는 펩티드이되, 연결된 GS 펩티드는 임의의 순서로 그리고 임의의 조합으로 연결된다. 일부

구현예에서, GS 서열은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 GS 펩티드의 임의의 조합을 포함하거나, 1 내

지 15개의 GS 펩티드를 임의의 순서 및 조합으로 포함한다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 링커는 15-100개 아미노산, 30-100개 아[0024]

미노산, 15-75개 아미노산, 20-50개 아미노산, 20개 아미노산, 25개 아미노산, 30개 아미노산, 35개 아미노산,

40개 아미노산, 45개 아미노산, 또는 50개 아미노산, 또는 약 20개 아미노산, 약 25개 아미노산, 약 30, 약 35

개 아미노산, 약 40개 아미노산, 약 45, 또는 약 50개 아미노산의 길이를 갖는다.

본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 일부 구현예에서, 링커는 서열번호 32, 91-98, 103-105 또[0025]

는 서열번호 106의 아미노산 서열을 포함하는 하나 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함한다. 일부 구현예에서,

링커는 서열번호 53, 89, 또는 90의 아미노산 서열 중 하나 이상을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 서열번

호 8-10, 99-102, 107-120, 172-176 또는 서열번호 177의 아미노산 서열 중 하나 이상을 포함한다. 일부 구현

예에서, 링커는 2개 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하고, 각각의 절단 부위는 다른 절단 부위 중 어느 하

나와 동일하거나 상이하다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위의 수는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10개,

또는 1 내지 15개이다. 일부 구현예에서, 링커가 2개 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하는 경우, 각각의 프

로테아제 절단 부위는 하나 이상의 다른 절단 부위와 독립적으로 동일하거나 상이하다.

일부 구현예에서, 링커는 하나의 프로테아제 절단 부위(예를 들어, 본원에 개시된 프로테아제 절단 부위 중 어[0026]

느 하나, 예를 들어, 서열번호 32, 89-98 및 103-106 중 어느 하나의 아미노산 서열을 갖는 절단 부위)를 포함

한다(서열번호 89 및 90은 각각 2개의 프로테아제 절단 부위, 즉 MMP2/9 부위 및 MTSP 부위를 갖는다). 일부 구

현예에서, 프로테아제 절단 부위는 서열번호 32[LVPRGS] 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아

제 절단 부위는 서열번호 91의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는 서열번호

92의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는 서열번호 93의 아미노산 서열을 포

함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는 서열번호 94의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서,

프로테아제 절단 부위는 서열번호 95의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는

서열번호 96의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는 서열번호 97의 아미노산

서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는 서열번호 98의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구

현예에서, 프로테아제 절단 부위는 서열번호 103의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절

단 부위는 서열번호 104의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는 서열번호 89,

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 103, 104, 105, 및 106 중 어느 하나의 아미노산을 포함한다. 일부 구현

예에서, 링커는 다수의 프로테아제 절단 부위(예를 들어, 공지되고/되거나 본원에 개시된 프로테아제 절단 부위
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중 어느 하나, 예를 들어, 서열번호 32, 89-98 및 103-104) 중 어느 하나의 아미노산 서열을 갖는 절단 부위),

예컨대 2개, 3개, 4개, 5개, 6개 또는 그 이상의 프로테아제 절단 부위, 예를 들어, 최대 10개 또는 최대 15개

의  프로테아제  절단  부위를  포함하고,  각각의  절단  부위는  다른  절단  부위  중  어느  하나와  동일하거나

상이하다. 일부 구현예에서, 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 또는 하나 둘 이상은 서열번호 32의 아미노

산 서열(아미노산 서열 LVPRGS)을 포함한다. 일부 구현예에서, CD45 동원 도메인은 하나 이상의 프로테아제 절

단 부위를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커 아미노산 서열은 서열번호 99-102, 172-177, 및 108-120 중 하나

또는 하나 이상(예를 들어, 1, 2, 3, 4, 5, 6개 또는 그 이상)의 아미노산 서열이거나 이를 포함한다. 일부 구

현예에서, 링커 아미노산 서열은 서열번호 89-98 및 103-106 중 하나의 아미노산 서열의 하나의 카피 또는 하나

이상(예를 들어, 1, 2, 3, 4, 5, 6개 또는 그 이상)의 카피를 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위, 또는 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상은, 트롬빈, 트립신,[0027]

플라스민, 전립선-특이적 항원(PSA), 유로키나아제 플라스미노겐 활성화제(uPA), 유로키나아제 플라스미노겐 활

성화제 수용체(uPAR), 매트릭스 금속단백분해효소(MMP), 마트립타아제(MT-SP1), 레구마인, 디스인테그린 및 금

속단백분해효소(ADAM), 및 막관통 세린 프로테아제(TMPRSS) 중 하나 이상(예를 들어, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,

9, 10, 또는 15개, 또는 이들 값 중 임의의 2개 사이의 임의의 범위)에 의해 식별된다. 대안적으로, 일부 구현

예에서, 프로테아제 절단 부위를 식별하는 프로테아제, 또는 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상을 식별

하는 프로테아제는, 트롬빈, 트립신, 플라스민, 전립선-특이적 항원(PSA), 유로키나아제 플라스미노겐 활성화제

(uPA), 유로키나아제 플라스미노겐 활성화제 수용체(uPAR), 매트릭스 금속단백분해효소(MMP), 마트립타아제(MT-

SP1), 레구마인, 디스인테그린 및 금속단백분해효소(ADAM), 막관통 세린 프로테아제(TMPRSS), 그랜자임 B, 활성

화된 단백질 C, 카스파제, 카텝신, 키마제, 엘라스타아제, 구아니디노벤조아타아제, HtrAl, 인간 호중구 엘라스

타아제, 락토페린, 마랍신, NS3/4A, PACE4, 조직 플라스미노겐 활성화제(tPA), DESC1, DPP-4, FAP, 헵신, 마트

립타아제-2, 분비 효소, 칼리크레인 관련 펩티다아제(KLK), 트립타아제 중 하나 이상, 또는 세린 프로테아제,

시스테인형 리소좀 프로테아제, 금속단백분해효소, 응고 인자 프로테아제, 또는 아스파르틸형 리소좀 프로테아

제이다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는 본원에 열거된 프로테아제 또는 프로테아제의 유형에 의해

절단되는 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위 또는 다수의 프로테아제 절단 부

위 중 하나 이상은 내인성 프로테아제에 의해 또는 종양 미세환경에 존재하는 프로테아제에 의해 식별된다. 일

부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위를 식별하거나, 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상을 식별하는 프

로테아제는 종양 미세환경에 존재하는 프로테아제이다.

일부 구현예에서, 링커는, 예를 들어, 아미노로부터 카르복시 말단까지 및 카르복시로부터 아미노 말단까지, 절[0028]

단 부위의 다음의 조합 중 어느 하나를 임의의 순서로 포함한다: 예를 들어, uPA 및 MMP, uPA 및 마트립타아제,

MMP 및 마트립타아제, 마트립타아제 및 MMP 및 uPA. 일부 구현예에서, 링커는 가요성을 제공하도록 각각의 프로

테아제  절단  부위  중  하나  이상의  하나의  말단  또는  양  말단에서  하나  이상의  스페이서  서열을  추가로

포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 각각의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상의 하나의 말단 또는 양 말단에

서, 하나 이상의 GS 서열, 예를 들어, 본원에 개시된 바와 같은 GS 서열(예를 들어, 서열번호 52, 54, 57 중 하

나 이상)을 추가로 포함한다. 일부 구현예에서, CD45-게이트 CAR은 본원에 개시된 링커(예를 들어, 서열번호 7-

10, 99-102, 172-177, 108-120)  중 하나 이상, 예를 들어, 1, 2, 3, 4, 5, 15개, 또는 이들 값 사이의 임의의

정수, 또는 임의의 범위의 개수를 포함한다. 링커는, 예를 들어, CD45 동원 도메인, 예를 들어, 항-CD45 scFv,

및 항원 결합 도메인, 예를 들어, CAR의 항원 결합 도메인 사이에 배치될 수 있다. 일부 구현예에서, CD45 동원

도메인은 scFv와 같은 항-CD45 항체를 포함하고, 링커는 CD45 결합 도메인의 VL과 VH 사이 또는 VH와 VL 사이에

배치될 수 있다. 일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 본원에 개시된 바와 같은 53B6을 포함한다. 일부 구현예

에서, GS 서열은 기능적 도메인 사이의 가요성을 생성하는 스페이서 서열을 제공한다. 동일하게 양호하게 기능

할 수 있는 많은 가요성 서열이 당업계에 공지된 바와 같이, 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위의 측면에

있는 영역 중 하나, 또는 둘 모두의 영역, 또는 가요성을 제공하는 스페이서 서열은 GS 서열이 아니다. 예를 들

어,  Whitlow  M.  등,  An  improved  linker  for  single-chain  Fv  with  reduced  aggregation  and  enhanced

proteolytic stability. Protein Eng. 1993 Nov;6(8):989-95. doi: 10.1093/protein/6.8.989. PMID: 8309948

를 참조한다. 일부 구현예에서, 스페이서 서열은 가요성을 생성하며, 각각의 기능적 도메인의 활성을 방해하지

않는다. 일부 구현예에서, 링커는 임의의 적절한 길이, 예를 들어 15-100개 아미노산, 30-100개 아미노산, 20-

80개 아미노산, 20-50개 아미노산, 또는 25, 30, 35, 40, 45, 50, 또는 55개 아미노산 길이, 또는 약 25개, 약

30개, 약 35개, 약 40개, 약 45개, 약 50개, 또는 약 55개 아미노산 길이일 수 있다.

일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위 또는 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상은 세린 프로테아제,[0029]

시스테인형 리소좀 프로테아제, 아스파르틸형 리소좀 프로테아제 및 금속단백분해효소 중 하나 이상에 의해 식
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별된다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위를 식별하거나, 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상을

식별하는 프로테아제는, 세린 프로테아제, 시스테인형 리소좀 프로테아제, 아스파르틸형 리소좀 프로테아제 및

금속단백분해효소 중 하나 이상이다.

일부 구현예에서, 링커는 1 내지 15개 또는 1 내지 10개 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 절단 부[0030]

위를 포함하며, 이들 각각은 하나 이상의 다른 절단 부위와 동일하거나 상이할 수 있고/있거나, 프로테아제 절

단 부위 또는 부위들을 식별하는 프로테아제의 수는 1 내지 15개 또는 1 내지 10개이거나 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

8, 9 또는 10개이다.

일부 구현예에서, 링커는 아미노 GS 펩티드, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 펩티드, 및 카르복시 GS 펩티드[0031]

를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 아미노 GS 펩티드(서열번호 52), 프로테아제 절단 부위를 포함하는 절단

펩티드(예를 들어, 서열번호 53), 및 카르복시 GS 펩티드(서열번호 54)를 포함하는, 서열번호 9의 아미노산 서

열을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 동일한 아미노 및 카르복시 GS 펩티드 및 동일하거나 상이한 프로테아

제 절단 부위를 포함하는 상이한 절단 펩티드를 포함한다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 링커는 서열번호 9, 10, 102, 172-177[0032]

및 108-120 중 하나 이상의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 서열번호 32, 89-98 및 103-

104로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 갖는 하나 이상의 프로테아제 절단 부위를 포함하되, 선

택적으로, 프로테아제 절단 부위의 수는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10개 또는 1 내지 15개이고, 링커가 하나

이상의 프로테아제 절단 부위를 포함할 경우, 각각의 프로테아제 절단 부위는 독립적으로 다른 프로테아제 절단

부위 중 하나 이상과 동일하거나 상이하다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 링커는, 어느 한쪽 끝 또는 양쪽 끝에,[0033]

및 이와 인접한, 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상, 하나 이상의 연속적인 GS 서열 세트를 포함하되, 각각의

GS 서열은 GS, GGS, GGGS(서열번호 184), 또는 GGGGS(서열번호 178)의 아미노산 서열을 가지며, 연속적인 GS

서열의 세트는 GS 서열을 임의의 조합으로 포함하며, 여기에서, 선택적으로, 연속적인 GS 서열의 세트는 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 GS 서열의 임의의 조합을 포함하거나, 1 내지 15개의 GS 서열을 임의의 조합

으로  포함한다. 이러한 연속적인 GS 서열 세트를 포함하는 링커의 예시적인 구현예는 서열번호 9, 10, 102,

172-177, 및 107-120을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 프로테아제 절단 부위를 포함하는 하나 이상의 링커를[0034]

포함하되, 각각의 링커는 서열번호 9, 10, 102, 172-177 및 107-120으로부터 독립적으로 선택되는 아미노산 서

열을 가지며, 여기에서, 선택적으로, 링커의 수는 1, 2, 3, 4, 5개 또는 2 내지 10개 사이이다. 둘 이상의 링커

를  포함하는  프로테아제-활성화  CD45-게이트  CAR의  예시적인  구현예는  서열번호  125-128  및  142-145를

포함한다.

일부 구현예에서, 세포외 도메인은 항원 결합 도메인과 막관통 도메인 사이에 줄기 도메인을 추가로 포함한다.[0035]

일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도메인은 활성화 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도[0036]

메인은 공자극 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도메인은 활성화 도메인 및 공자극 도메

인을 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도메인은 ITAM-함유 도메인과 같은 활성화 도메인을 포함한

다. 일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도메인은 CD3 제타 세포내 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내

신호전달 도메인은 서열번호 34의 아미노산 서열 또는 이의 단편을 포함하는 CD3 제타 도메인을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR에 사용하기 위한 세포내 신호 전달 도메인은, 예를 들어,[0037]

제한 없이, 항원 수용체 결합 후 신호 전달을 개시하기 위해 함께 작용하는 T 세포 수용체 및 공수용체의 세포

질 서열일 수 있고, 이들 서열의 임의의 유도체 또는 변이체 및 동일한 기능적 능력을 갖는 임의의 합성 서열일

수 있다.

일부 구현예에서, 세포내 도메인은 적어도 하나의 공자극 도메인을 포함하거나 이를 추가로 포함한다. 일부 구[0038]

현예에서, 적어도 하나의 공자극 도메인은, CD28, OX-40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27, CD30, CD40, 예정사멸

-1(PD- 1), 유도성 T 세포 공자극제(ICOS), 림프구 기능 연관 항원-1(LFA-1(CD1 la/CD 18), CD3 감마, CD3 델

타, CD3 엡실론, CD247, CD276(B7-H3), LIGHT, (TNFSF14), NKG2C, Ig 알파(CD79a), DAP-10, Fc 감마 수용체,

MHC 부류 I 분자, TNF 수용체 단백질, 면역글로불린 단백질, 사이토카인 수용체, 인테그린, 신호 전달 림프구

활성화 분자(Signaling Lymphocytic Activation Molecules, SLAM 단백질), 활성 NK 세포 수용체, BTLA, Toll

리간드  수용체,  ICAM-1,  B7-H3,  CDS,  ICAM-1,  GITR,  BAFFR,  LIGHT,  HVEM(LIGHTR),  KIRDS2,  SLAMF7,
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NKp80(KLRFl), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8 알파, CD8 베타, IL-2R 베타, IL-2R 감마, IL-7R 알파,

ITGA4,  VLA1,  CD49a,  ITGA4,  CD49D,  ITGA6,  VLA-6,  CD49f,  ITGAD,  CD1  Id,  ITGAE,  CD103,  ITGAL,  CD1  1a,

LFA-1,  IT  GAM,  CD1  Ib,  ITGAX,  CD1  Ic,  ITGB1,  CD29,  ITGB2,  CD  18,  LFA-1,  ITGB7,  NKG2D,  TNFR2,

TRANCE/RANKL,  DNAMI(CD226),  SLAMF4(CD244,  2B4),  CD84,  CD96(Tactile),  CEACAM1,  CRT  AM,  Ly9(CD229),

CD160(BY55),  PSGL1,  CD100(SEMA4D),  CD69,  SLAMF6(NTB-A,  LyI08),  SLAM(SLAMF1,  CD150,  IPO-3),

BLAME(SLAMF8), SELPLG(CD162), LTBR, LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, CD83과 특이적으로 결합하는 리간

드, 또는 이들의 임의의 조합의 세포질 신호전달 영역 또는 도메인이다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 신호 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 신호 서열은[0039]

CD8 신호 서열이다. 일부 구현예에서, 신호 서열은 서열번호 1 또는 44의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 아미노산 서열은 서열번호 16-31 및 121-170 중 어느[0040]

하나의 아미노산 서열이거나 이를 포함하거나, 서열번호 16-31 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열이거나

이를 포함하지만, 신호 서열, 헤마글루티닌(HA) 태그, 및/또는 V5 태그 중 하나 이상이 결여된다.

본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 대안적인 양태에서, CD45 동원 도메인 자체는 하나 이상의[0041]

프로테아제 절단 부위(예를 들어, 본원에 개시된 바와 같은 프로테아제 절단 부위)를 포함하고, CD45 동원 도메

인을 항원 결합 도메인에 결합시키는 링커는 프로테아제 절단 부위를 포함하지 않거나 하나 이상의 프로테아제

절단 부위(예를 들어, 본원에 개시된 바와 같은 프로테아제 절단 부위)를 포함한다. 일 구현예에서, 프로테아제

절단은 CD45 단백질의 단편에 부착된 CAR을 생성하고, 프로테아제 절단은 CAR 활성의 CD45-유도 억제를 부분적

으로 또는 전체적으로 완화시킨다.

또한, MUC16을 특이적으로 식별하고 이에 결합하는 CAR이 본원에 제공된다. 일 구현예에서, 항-MUC16 CAR은 서[0042]

열번호 11, 75, 76, 77, 78, 및 79 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함한다.

본 개시는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 T 세포 수용체(TCR)를 추가로 제공한다. 일 구현예에서, 프로테아제-[0043]

활성화 CD45-게이트 TCR은 변형된 TCR α, β, γ, 또는 δ 폴리펩티드를 포함하되, 변형은 프로테아제-절단가

능 링커 펩티드에 의해 TCR α, β, γ, 또는 δ 폴리펩티드의 아미노 말단에 연결된 CD45 동원 도메인을 포함

한다. 일 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 TCR은 변형된 단쇄 TCR을 포함하되, 변형은 프로테아제-

절단가능 링커 펩티드에 의해 단쇄 TCR의 아미노 말단에 연결된 CD45 동원 도메인을 포함한다. 일 구현예에서,

폴리펩티드는 CD45-TCR α, β, γ, 또는 δ 폴리펩티드이다. 일 구현예에서, 폴리펩티드는 CD45-단쇄 TCR이다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 CD45-게이트 TCR을 암호화하는 핵산이 본원에 제공된다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 세포외 도메인을 암호화하는 핵산이 본[0044]

원에 제공된다. 일부 구현예에서, 암호화된 세포외 도메인은 본원에 개시된 CD45 동원 도메인과 같지만 이에 한

정되지 않는 CD45 동원 도메인, 본원에 개시된 CAR과 같지만 이에 한정되지 않는 CAR의 세포외 도메인, 및 본원

에 개시된 링커와 같지만 이에 한정되지 않는, CD45 동원 도메인의 카르복시 말단을 CAR 세포외 도메인의 아미

노 말단에 연결하는 링커를 포함한다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산이 본원에 제공된다.[0045]

또한, 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하는 폴리펩티드[0046]

를 암호화하는 핵산이 본원에 제공된다. 일부 구현예에서, 폴리펩티드는 본원에 개시된 바와 같은 항-MUC16 CAR

이다. 일부 구현예에서, 폴리펩티드는 본원에 개시된 바와 같은 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR이다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 바와 같은 핵산을 포함하는 벡터가 본원에 제공된다. 일 구현예에서, 벡터는[0047]

발현 벡터이다. 일 구현예에서, 벡터는 바이러스 벡터, 레트로바이러스 벡터, DNA 벡터, 플라스미드, RNA 벡터,

아데노바이러스 벡터, 아데노바이러스 관련 벡터, 렌티바이러스 벡터, 또는 이들의 임의의 조합이다.

또 다른 양태에서, 조작된 세포, 예를 들어 본원에 개시된 바와 같은 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 포[0048]

함하는 조작된 면역 세포가 본원에 제공된다.

추가의 양태에서, 본원에 개시된 바와 같은 핵산을 포함하는 조작된 면역 세포가 본원에 제공된다.[0049]

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 바와 같은 벡터를 포함하는 조작된 면역 세포가 본원에 제공된다.[0050]

다양한 구현예에서, 조작된 세포 중 어느 하나, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포 중 어느 하나는 본[0051]

원에 개시된 바와 같은 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 기능적으로 발현한다. 다양한 구현예에서, 조작된
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세포 중 어느 하나, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포 중 어느 하나는 서열번호 11, 56, 75, 76, 77,

78, 79, 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 기능적으

로 발현한다. 또한, 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하

는 MUC16-특이적 CAR을 기능적으로 발현하는 조작된 세포, 예를 들어, 조작된 면역 세포가 본원에 제공된다. 다

양한 구현예에서, 조작된 세포 중 어느 하나, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포 중 어느 하나는 단리

된 세포이다.

다양한 구현예에서, 조작된 세포, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포는 프로테아제-활성화 CD45-게이[0052]

트 CAR을 암호화하는 핵산으로부터 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 기능적으로 발현한다.

다양한 구현예에서, 조작된 세포, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포는 CD45를 기능적으로 발현한다:

즉, 예를 들어, 세포의 내인성 CD45 유전자를 기능적으로 발현하거나, CD45를 암호화하고 세포 내로 도입된 외

인성 핵산으로부터, CR45, 또는 CD45의 단편 또는 변이체를 기능적으로 발현한다. 다양한 구현예에서, 조작된

세포, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포는 항-MUC16 CAR을 암호화하는 핵산으로부터 본원에 개시된

항-MUC16  CAR을  기능적으로  발현한다.  일부  구현예에서,  항-MUC16  CAR은  프로테아제-활성화  CD45-게이트

MUC16CAR이다.

다양한 구현예에서, 본원에 개시된 조작된 면역 세포는, 조작된 B 세포, 비만 세포, 골수 유래 식세포, T 세포,[0053]

예를 들어 알파/베타 및/또는 감마/델타 T  세포, 종양 침윤 림프구(TIL),  NK  세포, TCR  발현 세포, 수지상

세포, 또는 NK-T 세포이다. 일부 구현예에서, 세포는 자가 T 세포이고/이거나, 이로부터 유도된다. 일부 구현예

에서,  세포는  자가  T  세포  또는  iPSC(유도  다능성  줄기  세포)이고/이거나,  이로부터  유도된다.  일부

구현예에서, 세포는 iPSC-유도 T 세포이고/이거나, 이로부터 유도된다.

일 구현예에서, 본원에 개시된 바와 같은 조작된 면역 세포는 내인성 CD52 유전자 및 내인성 TCR 유전자, 예를[0054]

들어 TCRα 유전자 중 하나 이상의, 하나 이상의 게놈 변형을 포함하거나 추가로 포함한다. 일 구현예에서, 본

원에 개시된 바와 같은 조작된 면역 세포는 T 세포이다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 조작된 면역 세포 중 하나 이상을 포함하는 면역 세포의 집단이 본원에 제공[0055]

된다. 일 구현예에서, 집단은, 약 또는 적어도 약 1x10
4
개, 약 또는 적어도 약 1x10

5
개, 약 또는 적어도 약

1x10
6
개, 약 또는 적어도 약 1x10

7
개, 또는 약 또는 적어도 약 1x10

8
개의 조작된 세포, 예를 들어 본원에 개시된

바와 같은 조작된 면역 세포를 포함하되, 선택적으로, 해당 집단은 조작된 세포, 예를 들어 본원에 개시된 바와

같은 조작된 면역 세포를 약 1x10
10
개 초과, 또는 약 1x10

9
개 초과, 약 5x10

9
개 초과로는 포함하지 않는다. 일

구현예에서, 본원에 개시된 바와 같은 면역 세포의 집단은 본원에 개시된 바와 같은 조작된 면역 세포를 풍부하

게 갖는다. 다양한 구현예에서, 면역 세포의 집단은 적어도 50%, 예를 들어, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%,

80%, 85%, 90%, 95%, 또는 95% 초과의, 조작된 세포, 즉 T 세포, 예를 들어, 알파/베타 T 세포 및 감마/델타 T

세포, B 세포, 자연 살해(NK) 세포, 자연 살해 T(NKT) 세포, 비만 세포, 및/또는 골수-유래 세포이다. 다양한

구현예에서, 면역 세포의 집단은 적어도 50%, 예를 들어, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,

또는 95% 초과의 조작된 T 세포이다.

또 다른 양태에서, 조작된 세포, 예를 들어 본원에 개시된 바와 같은 조작된 면역 세포 또는 본원에 개시된 바[0056]

와 같은 세포 집단, 및 약학적으로 허용 가능한 담체를 포함하는 조성물이 본원에 제공된다.

또한, 암의 치료 또는 종양 성장 또는 진행의 억제를 필요로 하는 대상체를 위한 의약의 제조에 있어서, 본원에[0057]

서 제공된 조작된 면역 세포, 예를 들어 T 세포 중 어느 하나의 용도가 본원에 제공된다. 또한, 의약으로서의

용도 및 CAR T 세포 요법에 의한 치료에 순응하는 임의의 질환 또는 병태의 치료에서의 용도를 위한, 본원에 제

공된 조작된 면역 세포, 예를 들어 조작된 T 세포 중 어느 하나가 본원에 제공된다. 일부 구현예에서, 질환 또

는 병태는 암, 자가면역 질환 또는 감염이다. 일부 구현예에서, 질환 또는 병태는 암의 형태이다.

또 다른 양태에서, 환자에서 병태를 치료하는 방법이 본원에 제공되며, 방법은 본원에 개시된 바와 같은 조작된[0058]

면역 세포를 환자에게 투여하는 단계를 포함한다. 전술한 방법의 일 구현예에서, 조작된 면역 세포는 환자 이외

의 공여자로부터 유래된 동종이형 조작된 면역 세포이다.

또 다른 양태에서, 환자에서 병태를 치료하는 방법이 본원에 제공되며, 방법은 본원에 개시된 바와 같은 조작된[0059]

면역 세포의 집단을 환자에게 투여하는 단계를 포함한다. 전술한 방법의 일 구현예에서, 조작된 면역 세포의 집

단은 환자 이외의 공여자로부터의 하나 이상의 동종이형 조작된 면역 세포로부터 유래된다.
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또 다른 양태에서, 환자에서 병태를 치료하는 방법이 본원에 제공되며, 방법은 본원에 개시된 바와 같은 약학적[0060]

조성물을 환자에게 투여하는 단계를 포함한다. 전술한 방법의 일 구현예에서, 조성물은 환자 이외의 공여자로부

터 유래된 하나 이상의 조작된 동종이형 면역 세포를 포함한다.

환자에서 병태를 치료하는, 본원에 개시된  방법의 구현예에서, 병태는 CAR T 세포 요법에 의한 치료에 순응하[0061]

는 임의의 질환 또는 병태일 수 있다. 일부 구현예에서, 질환 또는 병태는 암, 자가면역 질환 또는 감염이다.

일부 구현예에서, 질환 또는 병태는 암의 형태이다. 일부 구현예에서, 암은 혈액암 또는 비-고형 종양이다. 일

부 구현예에서, 암은 고형 암이다 또는 고형 종양이다. 일부 구현예에서, 암은 급성 림프모구성 백혈병(ALL),

급성 골수성 백혈병(AML), 만성 골수성 백혈병(CML), 만성 호산구성 백혈병(CEL), 골수이형성증 증후군(MDS),

비호지킨 림프종(NHL), 또는 다발성 골수종(MM)인 혈액암이다. 일부 구현예에서, 암은, 담도암, 방광암, 뼈 또

는 연조직 암종, 뇌종양, 유방암, 자궁 경부암, 결장암, 결장직장 선암종, 대장암, 데스모이드 종양, 배아암,

자궁내막암, 식도암, 위암, 위 선암종, 교모세포종　 다형,부인과 종양, 두경부 편평 세포 암종,간암, 폐암,악

성 흑색종, 골육종, 난소암, 췌장암, 췌관 선암종, 원발성 성상세포 종양, 원발성 성상세포 종양, 원발성 갑상

선암, 전립선암, 신장암, 신장 세포 암종, 횡문근 육종, 피부암, 연조직 육종, 고환 생식 세포 종양, 요로상피

암, 자궁 육종, 또는 자궁암인 고형 암이다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포의 종양 외 표적 독성을 감소시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은, 본원[0062]

에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물을 환자

에게 투여하는 단계를 포함하되, 종양 외 표적 독성은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포

의 집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 종양 외 독성보다 낮으며, 여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포

집단, 또는 조성물의 대조군 세포는, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하

나가 결여된 CAR을 포함한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포 또는 CAR T 세포 요법의 효율을 증가시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법[0063]

은, 본원에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물

을 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, 효율은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집

단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 효율보다 크며, 여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포 집단, 또는 조성

물의 대조군 세포는, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR

을 포함한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포 요법의 효능을 증가시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은, 본원에 개시된[0064]

바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물을 환자에게 투여하

는 단계를 포함하되, 효능은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집단 또는 대조군 세포

의 조성물의 각각의 효능보다 크며, 여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포 집단, 또는 조성물의 대조군 세포는,

프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR을 포함한다.

또 다른 양태에서, 고형 종양에 대한 CAR T 세포 요법의 효능을 증가시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법[0065]

은, 본원에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물

을 고형 종양을 갖는 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, 고형 종양에 대한 효능은, 동일한 조건 하에서 투여

되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 고형 종양에 대한 효능보다 크며,

여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포 집단, 또는 조성물의 대조군 세포는, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링

커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR을 포함한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포 요법의 부작용의 발생을 감소시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은, 본원[0066]

에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물을 환자

에게 투여하는 단계를 포함하되, 부작용의 발생은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의

집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 부작용의 발생보다 낮으며, 여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포 집

단, 또는 조성물의 대조군 세포는, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나

가 결여된 CAR을 포함한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포에서 CD45 및 CD45-게이트 CAR의 가역적 공동국소화에 영향을 미치는 방법이 본원[0067]

에 제공되며, CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 CD45-게이트 CAR 동원 도메인을 포함하는 가역적

공동국소화는, 공동국소화를 야기하며, 이러한 결합 및 공동국소화는 CD45-게이트 CAR의 링커에서 프로테아제

절단 부위를 절단하는 프로테아제에 의해 파괴될 수 있으며, 이에 의해 공동국소화를 가역화시키며, 상기 방법
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은:

(a) CD45를 발현하는 T 세포를 제공하는 단계,[0068]

(b) 본원에 개시된 프로테아제 활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산을 T 세포 내로 도입하는 단계,[0069]

(c) CD45 및 CAR 둘 모두가 세포 표면에서 기능적으로 발현되는 조건 하에서 T 세포를 유지하는 단계를 포함하[0070]

며,

이를 통해 CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 CD45-게이트 CAR 동원 도메인 및 CAR 및 CD45 단백[0071]

질의 공동국소화를 생성하며, 이러한 공동국소화는 CD45-게이트 CAR 링커에서 프로테아제 절단 부위를 절단함으

로써 역전될 수 있고, 여기에서 절단은 링커에 의해 CD45-게이트 CAR 동원 도메인에 더 이상 연결되지 않는 기

능성 CAR을 생성한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포에서 CD45 단백질에 의한 CAR 활성의 가역적인 감소에 영향을 미치는 방법이 본원[0072]

에 제공되며, CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 CD45-게이트 CAR 동원 도메인을 포함하는 CAR 활

성의 가역적인 감소는, CD45에 의한 키메라 항원 수용체의 불활성화를 초래하고, 이러한 불활성화는 CD45-게이

트 CAR의 링커에서 프로테아제 절단 부위를 절단하는 프로테아제에 의해 파괴될 수 있으며, 그 결과 키메라 항

원 수용체와 CD45 단백질의 해리가 발생하고 CD45에 의한 키메라 항원 수용체의 불활성화가 종료되며, 상기 방

법은:

(a) CD45를 발현하는 T 세포를 제공하는 단계,[0073]

(b) 제1항 내지 제14항 중 어느 한 항의 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산을 T 세포 내로 도입하는 단계,[0074]

(c) CD45 및 CAR 둘 모두가 세포 표면에서 기능적으로 발현되는 조건 하에서 T 세포를 유지하는 단계를 포함하[0075]

며,

CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 CD45-게이트 CAR 동원 도메인, CAR과 CD45 단백질의 결합, 및[0076]

　 CD45 단백질에 의한 CAR의 활성 감소를 초래하며, 이러한 활성 감소는 CD45-게이트 CAR의 링커에서 프로테아

제 절단 부위를 절단하는 프로테아제에 의해 역전될 수 있으며, 이에 의해 CAR과 CD45 단백질의 결합이 종료되

고 CD45 단백질의 CAR 활성 감소 또는 억제가 종료되며, 여기에서 절단은 링커에 의해 더 이상 CD45-게이트 CAR

동원 도메인에 연결되지 않는 기능적 CAR을 생성한다.

또 다른 양태에서, 프로테아제-풍부 종양 미세환경을 특징으로 하는 종양을 갖는 환자를 CAR T 세포 요법으로[0077]

치료하는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은 본원에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포

집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물을 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, CAR T 세포 활성은 프로테

아제-풍부 종양 미세환경 내에서보다 프로테아제-풍부 종양 미세환경 외부에서 더 낮다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 바와 같은 CAR을 포함하는 CAR T 세포의 세포독성 활성을 조절하는 방법이 본[0078]

원에 제공되며, 상기 방법은 CAR T 세포를 CAR T 세포의 CD45와 연관시킴으로써 CAR T 세포의 세포독성 활성을

억제하는 단계, 및 프로테아제 절단 부위를 식별 및 절단하는 프로테아제에 CAR T 세포를 대상화하고/하거나 노

출시킴으로써 CAR T 세포의 세포독성 활성을 활성화하는 단계를 포함한다.

본원에 개시된 환자에서 병태를 치료하는 방법의 구현예에서, 세포, 세포 집단 또는 조성물은 대상체에게 한 번[0079]

에 투여될 수 있거나, 적어도 약 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7일 이상 간격을 둔 2회 이상으로 대상체에게 투여될 수 있

다. 일부 구현예에서, 이러한 장애는 바이러스 질환, 박테리아 질환, 암, 염증성 질환, 면역 질환, 또는 노화

관련 질환일 수 있다.

또한, MUC16("MUC16-특이적 CAR" 또는 "항-MUC16 CAR" 또는 "MUC16 CAR")에 결합하는 키메라 항원 수용체(CA[0080]

R)가 본원에 제공된다. T 세포에서의 MUC16 특이적 CAR의 발현은 MUC16과의 접촉 시 T 세포를 활성화시키는 데

효과적임이 입증되었다. 본원에 제공된 MUC16 특이적 CAR은 인간 MUC16에 결합하고 MUC16-발현 세포와의 접촉

시 세포독성 활성을 나타낸다.

따라서, 또 다른 양태에서, 세포외 리간드-결합 도메인, 제1 막관통 도메인, 및 세포내 신호전달 도메인을 포함[0081]

하는 MUC16 특이적 키메라 항원 수용체(CAR)가 본원에 제공되며, 여기에서 세포외 도메인은 MUC16의 세포외 도

메인에 결합하는 단쇄 가변 단편(scFv)을 포함한다.

MUC16 특이적 CAR의 세포외 도메인은 scFv를 포함하되, scFv는 중쇄 가변(VH) 영역 및 경쇄 가변(VL) 영역을 포[0082]
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함하고, VH 및 VL 영역은 MUC16에 대해 특이적인 3개의 상보성 결정 영역(CDR)을 각각 포함한다.

일부 구현예에서, VH 영역은 (i) 서열번호 60 또는 63에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VH 상보성 결정 영역[0083]

1(CDR1); (ii) 서열번호 61 또는 64에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VH 상보성 결정 영역 2(CDR2); 및 (iii)

서열번호 62 또는 65에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VH 상보성 결정 영역 3(CDR3)을 포함하고/하거나; VL 영역

은 (i) 서열번호 66 또는 69에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VL 상보성 결정 영역 1(CDR1); (ii) 서열번호 67

또는 70에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VL 상보성 결정 영역 2(CDR2); 및 (iii) 서열번호 68 또는 71에 나타낸

아미노산 서열을 갖는 VL 상보성 결정 영역 3(CDR3)을 포함한다.

일부 구현예에서, scFv를 포함하는 MUC16 특이적 CAR이 제공되며, 여기에서 scFv는 서열번호 58에 나타낸 서열[0084]

을 갖는 VH 영역을 포함한다.

일부 구현예에서, scFv를 포함하는 MUC16 특이적 CAR이 제공되며, 여기에서 scFv는 서열번호 59에 나타낸 서열[0085]

을 갖는 VL 영역을 포함한다.

일부 구현예에서, VH 영역 및 VL 영역을 포함하는 scFV를 포함하는 MUC16 특이적 CAR이 제공되며, 여기에서 VH[0086]

영역은 서열번호 58에 나타낸 서열을 가지며, VL 영역은 서열번호 59에 나타낸 서열을 갖는다.

일부 구현예에서, VH 영역은 서열번호 58에 나타낸 서열을 포함하거나, CDR 내에 있지 않는 잔기에서 하나 또는[0087]

여러 개의 보존적 아미노산 치환을 갖는 이의 변이체를 포함하고/하거나, VL 영역은 서열번호 59에 나타낸 서열

을 포함하거나, CDR 내에 있지 않는 잔기에서 하나 또는 여러 개의 보존적 아미노산 치환을 갖는 이의 변이체를

포함한다.

일부 구현예에서, VH 영역은 서열번호 58에 나타낸 아미노산 서열을 포함하고, VL 영역은 서열번호 59에 나타낸[0088]

아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 각각의 CDR은 Kabat 정의, Chothia 정의, Kabat 정의와 Chothia 정의의 조합, AbM 정의, 또[0089]

는 CDR의 접촉 정의에 따라 정의된다.

일부 구현예에서, MUC16 특이적 CAR 세포내 신호전달 도메인은 CD3ζ 신호전달 도메인을 포함한다. 일부 구현예[0090]

에서, 세포내 신호전달 도메인은 4-1BB 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, MUC16 특이적 CAR은 제2 세포내

신호전달 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 제2 세포내 신호전달 도메인은 4-1BB 도메인을 포함한다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 MUC16 특이적 CAR은 세포외 리간드 결합 도메인과 제1 막관통 도메인 사이에[0091]

줄기 도메인을 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 줄기 도메인은 CD8α 힌지, IgG1 힌지, 및 FcγRIIIα 힌지로

이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구현예에서, 줄기 도메인은 인간 CD8α 힌지, 인간 IgG1 힌지, 또는 인간

FcγRIIIα 힌지이다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 MUC16 특이적 CAR은 하나 이상의 단클론 항체에 특이적인 하나 이상의 에피토[0092]

프 또는 미모토프를 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 단클론 항체에 특이적인 하나 이상의 에피토프 또는 미

모토프는 CD20 에피토프 또는 미모토프를 포함한다. 일부 구현예에서, CD20 에피토프 또는 미모토프는 서열번호

50 또는 서열번호 51에 나타낸 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, MUC16 특이적 CAR은 신호 서열의 유무와 상관없이 서열번호 11, 75, 76, 77, 78 및 79 중 어[0093]

느 하나에 나타낸 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, MUC16 특이적 CAR은 신호 서열의 유무와 상관

없이, 서열번호 75에 나타낸 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, MUC16 특이적 CAR은 신호 서열의 유

무와 상관 없이, 서열번호 76에 나타낸 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 제1 막관통 도메인은 CD8α 사슬 막관통 도메인을 포함한다.[0094]

일부 구현예에서, MUC16 특이적 CAR은 MUC16에 특이적이지 않은 또 다른 세포외 리간드 결합 도메인을 포함할[0095]

수 있다.

일부 구현예에서, 세포외 리간드 결합 도메인(들), 제1 막관통 도메인, 및 세포내 신호 전달 도메인(들)은 하나[0096]

의 폴리펩티드 상에 있다.

일부 구현예에서, CAR은 제2 막관통 도메인을 포함할 수 있으며, 여기에서 제1 막관통 도메인 및 세포외 리간드[0097]

결합 도메인(들)은 제1 폴리펩티드 상에 있고, 제2 막관통 도메인 및 세포내 신호전달 도메인(들)은 제2 폴리펩

티드 상에 있다. 예시적인 구현예에서, 제1 막관통 도메인은 고친화성 IgE 수용체(FcεRI)의 α 사슬로부터의
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막관통 도메인을 포함하고, 제2 막관통 도메인은 FcεRI의 γ 또는 β 사슬로부터의 막관통 도메인을 포함한다.

일부 구현예에서, CAR은 공자극 분자로부터의 세포내 신호전달 도메인에 융합된 제3 막관통 도메인을 포함하는[0098]

제3 폴리펩티드를 포함할 수 있으며, 여기에서 제3 막관통 도메인은 FcεRI의 γ 또는 β 사슬로부터의 막관통

도메인을 포함한다.

또 다른 양태에서, 본원에 기술된 MUC16 특이적 CAR을 암호화하는 핵산 서열을 포함하는 단리된 폴리뉴클레오티[0099]

드가 본원에 제공된다.

또 다른 양태에서, 본원에 기술된 MUC16 특이적 CAR을 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 포함하는 발현 벡터가 본[0100]

원에 제공된다.

또 다른 양태에서, 본원에 기술된 MUC16 특이적 CAR을 그의 세포 표면 막에서 발현하는 조작된 면역 세포가 본[0101]

원에 제공된다. 일부 구현예에서, 조작된 면역 세포는 MUC16에 특이적이지 않은 또 다른 CAR을 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, 조작된 면역 세포는 자살 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 포함할 수 있다. 일부

구현예에서, 자살 폴리펩티드는 RQR8이다.

일부 구현예에서, 조작된 면역 세포는 염증성 T-림프구, 세포독성 T-림프구, 조절 T-림프구, 또는 헬퍼-T 림프[0102]

구로부터  유래된다.  일부  구현예에서,  조작된  면역  세포는  염증성  T-림프구,  세포독성  T-림프구,  조절

T-림프구, 또는 헬퍼-T 림프구이다.

일부 구현예에서, 조작된 면역 세포는 하나 이상의 내인성 유전자의 파괴를 포함할 수 있으며, 여기에서 내인성[0103]

유전자는 TCRα, TCRβ, CD52, 글루코코르티코이드 수용체(GR), 데옥시시티딘 키나아제(dCK), 또는 프로그램화

사멸-1(PD-1)과 같은 면역 관문 단백질을 암호화한다.

일부 구현예에서, 조작된 면역 세포는 건강한 공여자로부터 수득된다. 일부 구현예에서, 조작된 면역 세포는 질[0104]

환 또는 장애를 앓고 있는 개체로부터 수득된다.

또 다른 양태에서,의약으로서의 용도를 위한, 본원에 기술된 바와 같은 MUC16 특이적 CAR을 그의 세포 표면 막[0105]

에서 발현하는 조작된 면역 세포가 본원에 제공된다. 또 다른 양태에서, 의약으로서의 용도를 위한 MUC16 특이

적 항체가 본원에 제공된다. 일부 구현예에서, 면역 세포를 발현하는 MUC16 특이적 CAR 또는 MUC16 특이적 항체

를 포함하는 의약은 MUC16 관련 질환 또는 장애의 치료에 사용하기 위한 것이다.

일 양태에서, 본원에 기술된 MUC16 특이적 CAR을 발현하는 조작된 면역 세포를 포함하는 세포의 집단이 본원에[0106]

제공되며, 여기에서 (ii) 상기 세포 집단은 줄기 세포 기억 및 중앙 기억 세포를 20%, 30% 또는 40% 초과의 백

분율로 포함하고/하거나, (iii) 상기 세포 집단은 MUC16 발현 세포의 용해 백분율을 10%, 20%, 30% 또는 40% 초

과로 달성한다.

또 다른 양태에서, 본원에 기술된 MUC16 특이적 CAR 중 어느 하나를 발현하는 면역 세포를 조작하는 방법이 본[0107]

원에 제공되며, 상기 방법은: 면역 세포를 제공하는 단계; 및 상기 MUC16 특이적 CAR을 암호화하는 적어도 하나

의 폴리뉴클레오티드를 세포 내에 도입하는 단계를 포함하고; 이에 의해 상기 면역 세포는 상기 MUC16 특이적

CAR을 발현한다.

일부 구현예에서, 상기 방법은 면역 세포를 제공하는 단계; 상기 MUC16 특이적 CAR를 암호화하는 적어도 하나의[0108]

폴리뉴클레오티드를 세포 내에 도입하는 단계; 및 MUC16에 특이적이지 않은 CAR을 암호화하는 적어도 하나의 폴

리뉴클레오티드를 도입하는 단계를 포함한다.

또 다른 양태에서, MUC16 연관 질환 또는 장애를 앓고 있는 대상체를 치료하는 방법이 본원에 제공되며, 상기[0109]

방법은 본원에서 기술된 바와 같은 MUC16 특이적 CAR을 표면에서 발현하는 면역 세포를 제공하는 단계; 및 상기

면역 세포를 상기 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다. 본 개시는 또한 MUC16 연관 질환 또는 장애를 앓고 있

는 대상체를 치료하는 방법을 제공하며, 상기 방법은 본원에 기술된 MUC16 특이적 항체를 제공하는 단계 및 상

기 항체를 상기 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다.

일부 구현예에서, 본원에 기술된 바와 같은 MUC16 특이적 CAR을 발현하는 조작된 면역 세포를 포함하는  약학적[0110]

조성물이 본원에 제공된다. 다른 구현예에서, 본 개시는 본원에 기술된 MUC16 특이적 항체 중 어느 하나를 포함

하는 약학적 조성물을 제공한다.

또 다른 양태에서, 대상체에서 MUC16을 발현하는 악성 세포와 연관된 병태를 치료하는 방법이 본원에 제공되며,[0111]

상기 방법은 본원에 기술된 바와 같은 조작된 면역 세포를 포함하는 약학적 조성물의 유효량을 이를 필요로 하
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는 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다. 일부 구현예에서, 병태는 암이다.

또 다른 양태에서, MUC16을 발현하는 악성 세포를 가진 대상체에서 종양 성장 또는 진행을 억제하는 방법이 본[0112]

원에 제공되며, 상기 방법은 본원에 기술된 바와 같은 조작된 면역 세포 또는 본원에 기술된 바와 같은 MUC16

특이적 항체를 포함하는 약학적 조성물의 유효량을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다.

또 다른 양태에서, 대상체에서 MUC16을 발현하는 악성 세포의 전이를 억제하는 방법이 본원에 제공되며, 상기[0113]

방법은 본원에 기술된 바와 같은 조작된 면역 세포 또는 본원에 기술된 바와 같은 MUC16 특이적 항체를 포함하

는 약학적 조성물의 유효량을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다.

또 다른 양태에서, MUC16을 발현하는 악성 세포를 가진 대상체에서 종양 퇴행을 유도하는 방법이 본원에 제공되[0114]

며, 상기 방법은 본원에 기술된 바와 같은 조작된 면역 세포 또는 본원에 기술된 바와 같은 MUC16 특이적 항체

를 포함하는 약학적 조성물의 유효량을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다.

일부 구현예에서, 상기 방법 중 어느 하나는, 예를 들어 단클론 항체 및/또는 화학요법제와 같은 하나 이상의[0115]

추가 요법을 투여하는 단계를 추가로 포함한다. 일부 구현예에서, 단클론 항체는, 예를 들어, 항-PD-1 항체 또

는 항-PD-L1 항체와 같은 관문 억제제에 결합하는 항체일 수 있다. 일부 구현예에서, 상기 방법 중 어느 하나는

수용체 티로신 키나아제 억제제, mTOR 억제제, 후성적 조절제, 프로테아좀 억제제, 레날리도미드와 같은 면역조

절제, 헤지호그 억제제 또는 이소시트레이트 탈수소효소(IDH) 억제제를 대상체에게 투여하는 단계를 추가로 포

함한다.

도면의 간단한 설명

도 1a-1b. 도 1a(좌측)는 예시적인 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR에 대한 잠재적 작용 메커니즘을 도시한[0116]

다. T 세포의 세포막에서, 예를 들어, 링커 펩티느는 CD45 동원자 도메인을 CAR에 테터링(즉, 결합 또는 연결)

한다. 링커 펩티드는 적어도 하나의 프로테아제 부위를 포함한다. 동원자는 CD45 단백질을 식별하고 이에 결합

함으로써, CAR 및 CD45 단백질을 서로에 대해 비교적 근접하게 보유한다. 이러한 근접성은 CD45가 CD3제타 도메

인을 불활성화할 수 있게 한다. 따라서, CAR 활성은 링커 펩티드가 온전한 한, 표적 항원에 결합할 때에도 감소

된다. 프로테아제가 링커 펩티드를 절단하는 경우(도 1a, 우측)(예를 들어, CAR T 세포가 링커에서 프로테아제

부위를 식별하는 프로테아제를 발현하는 종양의 환경에 있는 경우), CAR은 CD45로부터 "방출되고" CD45에 의해

불활성화되는 것을 중단한다. 따라서, CAR T 세포는 표적 종양 부근에서 주로 선택적으로 활성이 되고, 이에 따

라 종양 외 표적 독성을 감소시킨다. 도 1b는 예시적인 CAR들/CAR 구조체의 도메인의 개략도를 도시한다. 상부:

예시적인 CAR 프리단백질은 CD8 신호 서열 및 CAR 폴리펩티드를 포함한다. 하부: 예시적인 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR 프리단백질은 CD8 신호 서열, 선택적인 헤마글루티닌(HA) 태그, CD45 동원자 도메인, 트롬빈

프로테아제 절단 부위의 측면에 위치하는 글리신-세린(GS) 풍부 서열을 포함하는 링커, 및 CAR을 포함한다.

도 2a-2b. 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 벡터를 포함하는 CAR T 세포는 이식유전자 단백질

을 성장시키고 발현한다. T 세포는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR(53B6, 항-MUC16 CAR)가 아닌 CAR을 암

호화하는 벡터, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR(CD45-게이트1-TMB-53B6, CD45-게이트2-TMB-53B6)을 암호화

하는 벡터, 또는 절단 불가능한 링커(CD45-게이트1-GS-53B6, CD45-게이트2-GS-53B6)를 포함하는 프로테아제-활

성화 CD45-게이트 CAR의 유사체를 암호화하는 벡터로 형질도입하였다. 절단가능 단백질의 링커는 다음을 포함하

였다: GS-영역-트롬빈 절단 부위-V5 펩티드-트롬빈 절단 부위-GS-영역. 절단 불가능 단백질의 링커는 다음을 포

함하였다: GS-영역-V5 펩티드-GS-영역. 도 2a. 생성 8차 및 15일차에서의 CAR+ 세포의 백분율. 도 2b. 생성 15

일차에서의 세포 수. NTD, 형질도입되지 않음.

도 3a. 도 2a-2b의 CAR T 세포를 트롬빈에 노출시키면 절단가능한 CAR에서의 V5 태그의 검출을 감소시켰지만,

절단 불가능한 CAR에서는 그렇지 않았다. 도 3b.  가용성 MUC16에 결합하는 도 2a-2b의 CAR T 세포의 능력은

CD45 게이트의 유무에 크게 영향을 받지 않았다.

도 4a-4b. CD45 게이트의 억제 활성을 평가하기 위해 사용된 세포독성 검정의 결과. 검정은 트롬빈 또는 다른

외인성  단백질이  존재하지  않는  R10  배지에서  수행되었다.  도  4a.  Ovcar3(MUC16
고
),  1차  라운드  -  48H

세포독성. 도 4b. Ovcar3(MUC16
고
), 2차 라운드 - 2x48H 세포독성. NTD: 형질도입되지 않음; Ovcar3(MUC16

고
):

고밀도의 표적 항원 MUC16을 발현하는 세포주.

도 5a-5b. CD45 게이트의 억제 활성을 평가하기 위해 사용된 세포독성 검정의 결과. 검정은 트롬빈 또는 다른
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외인성  단백질이  존재하지  않는  R10  배지에서  수행되었다.  도  5a.  Cov644(MUC16
저
),  1차  라운드  -  48H

세포독성. 도 5b. Cov644(MUC16
저
), 2차 라운드 - 2x48H 세포독성. NTD: 형질도입되지 않음; Cov644(MUC16

저
):

저밀도의 표적 항원 MUC16을 발현하는 세포주.

도 6a-6b. CD45 게이트 억제 활성의 가역성을 평가하기 위해 사용된 세포독성 검정의 결과. 검정은 무혈청 배지

에서 수행되었다. 검은색 막대: 프로테아제 부재. 흰색 막대: 프로테아제(트롬빈) 존재. E:T: 효과기 세포 수

대 표적 세포 수의 비율; NTD: 형질도입되지 않음.

도 7a. MUC16 단백질을 표적화 하는 53B6 scFv를 함유하는 렌티바이러스 전달 벡터를 사용하여 2개의 상이한 T

세포 공여자로부터의 53B6 CAR T 세포를 성공적으로 생성하였다. CAR+ T 세포 집단을 유세포 계측법을 사용하여

재조합 MUC16 단백질(SEA1-4)로 검출하였다. 도 7b. 표현형은 CAR+ T 세포 집단 내에서의 CD62L 및 CD45RO 발

현에 따라 다음과 같이 할당되었다: 줄기 세포 기억(Tscm; CD45RO-/CD62L+), 중앙 기억(Tcm; CD45RO+/CD62L+),

효과기 기억(Tem; CD45RO+/CD62L-), 효과시 세포(Teff; CD45RO-/CD62L-). SEA = 정자 단백질, 엔테로키나아제,

아그린; EV: 빈 벡터.

도 8a-8c. 상이한 MUC16 표면 단백질 발현 수준(괄호로 표시됨)을 갖는 1 x 10
7
개의 루시페라아제 발현 난소 표

적 세포(OVCAR3, COV644, FUOV1)를 다양한 효과기:표적(E:T) 비율로 72시간 동안 53B6 CAR+ T 세포와 함께 공

동 배양하였다. 또한, 빈 벡터(EV) 대조군 T 세포를 연구에 포함시켰다. T 세포에 노출된 후의 표적 세포 생존

율을 표적 세포 단독과 비교하여 결정하였다.

도 9a-9b. 1 x 10
7
개의 루시페라아제-발현 OVCAR3 표적 세포를, T 세포가 2-3일마다 신선한 표적 세포에 노출되

는 연속 사멸 검정에서 1:1의 효과기:표적(E:T) 비율로 53B6 CAR+ T 세포와 함께 공동 배양하였다. 또한, 빈 벡

터(EV) 대조군 T 세포를 연구에 포함시켰다. T 세포에 노출된 후의 표적 세포 생존율을 표적 세포 단독과 비교

하여 결정하였다. 제시된 데이터는 2개의 상이한 공여자로부터의 53B6 CAR T 세포의 활성이다.

도 10a-10b. 53B6 항-MUC16 CAR T 세포는 2개의 상이한 동소 난소 종양 모델에 대한 항종양 활성을 나타낸다.

NSG 마우스(n = 5)에 3x10
6
개의 루시퍼라아제-표지된 OVCAR3(도 10a) 또는 COV644(도 10b) 세포를 복강내(IP)

주사하고, 14일 후, 1x10
6
개 또는 3x10

6
개의 53B6 CAR+ T 세포를 각각 IP 주사하였다. 종양 부담을 생물발광으

로 모니터링하였으며, 해당 결과는 두 모델 모두에서의 항종양 활성을 입증하였다. 또한, 빈 벡터(EV) 대조군 T

세포를 연구에 포함시켰다. LOD = 검출 한계, 비-종양 보유 마우스의 생물발광 이미징에 기초함.

도 11. 예시적인 CD45-게이트 CAR 구조체의 개략도. TPS3, TPS4 등은 표 2에 나타낸 바와 같이 다양한 길이의

링커(예를 들어, TPS6 20aa, TPS6 25aa 등)를 지칭함; MMP = 매트릭스 메탈로프로테이나제; uPA = 유로키나아제

플라스미노겐 활성화제(uPA); √는 표시된 부위의 존재를 나타냄; 53B6vL과 41BB ICD 사이의 흰색 직사각형은

막관통 및 힌지 영역을 나타냄.

도 12a-12b. 신규 CD45-게이트 CAR T 세포의 생성. TPS 링커의 선별적 패널을 함유하는 CD45-게이트 CAR T 세

포를 실시예 2에 기술된 방법에 따라 유세포 계측법을 사용하여 성공적으로 생성하고 특성화하였다. CAR T 세포

의  자가  활성화  및  기억  표현형은  또한  유세포  계측법을  사용하여  각각  9일차  및  14일차에  CD45/41BB  및

CD45RO/CD62L의 발현을 분석함으로써결정하였다. 도 12a. CAR 형질도입의 백분율은 모든 CD45-게이트 CAR T 세

포에 걸쳐 유사하다. 도 12b. T 세포의 전반적인 증식은 모든 클론에서 유사하게 유지되고, 비-형질도입 대조군

(NTD)과 유사하였으며, 명백한 동족 살해가 없음을 나타냈다. 도 12c. 전반적으로, CD45-게이트 CAR T 세포는

네이키드 CAR  T  세포보다 더 높은 백분율의 줄기 세포 기억 하위집합(CD45RO-/CD62L+)을 나타낸다. 도 12d.

CD45-게이트  CAR  T  세포는  네이키드  CAR  T  세포보다  적은  긴장성  신호전달(예를  들어,  CD25+/41BB+)을

나타내며, 이는 T 세포 탈진을 조절하는 데 있어서의 CD45-게이트 CAR의 잠재적 이점을 시사한다. 도 12a-12d의

모든 절단가능 링커는 45개  아미노산의 길이를 가지며,  이들의 서열(예를 들어,  TPS3(45  aa),  TPS4(45aa),

TPS6(45 aa))은 표 2에 제시되어 있다. TPS3(45aa)은 서열번호 9와 동일한 아미노산 서열을 가지며, 이는 표 2

에서 "GSTPS1(45 aa)"로 지칭된다("TPS1"로도 알려져 있음).

도 13a-13b. 상이한 TPS 링커를 함유하는 CD45-게이트 CAR T 세포를 생성하였다. 도 13a. CAR 형질도입의 백분

율은 TPS10을 제외한 모든 TPS 링커에 대해 유사하다. 도 13b. CD45-게이트는 명백한 동족 살해를 야기하지 않

는다. 도 13c. CD45-게이트 CAR은 비-형질도입 T 세포 및 53B6(항-MUC) CAR(비-CD45-게이트)로 형질도입된 T

세포보다 더 많은 줄기 세포 기억 표현형을 나타낸다. 도 13d. CD45-게이트 CAR은 더 높은 평균 형광 강도를 나
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타내지만(MFI, 상단 패널), 53B6으로 형질도입된 T 세포보다 적은 긴장성 신호전달을 나타낸다(하단 패널). 도

13a는 유세포 계측의 결과를 나타낸다. 도 13a-13d의 모든 절단가능한 링커는 45개 아미노산의 길이를 갖는다.

도 14a-14e. 시약 세포주의 생성 및 분석. 표적 세포를, 난소암 세포주 OVCAR3, 유방암 세포주 MDA-MB-231, 및

폐 종양 세포주 NCI-H292를 포함하는, 종양 연관 프로테아제에 대해 양성인 3개의 세포주에 기초하여, 사내에서

개발하였다. 도 14a. 각 세포주에 대한 마트립타아제(3 μg/mL에서 사용된 항-마트립타아제 항체: R&D Systems

Cat. No. BAF3946)의 표면 발현을 확인하는 유세포 분석 결과. 수직 축: 부위 산란 면적(SSC-A). 도 14b. 표면

-발현된 마트립타아제 활성을, 실시예 1에 기술된 바와 같이, 마트립타아제 절단가능 링커 TPS6 45aa를 통해

Muc16 CAR 53B6의 N-말단에 부착된 V5 태그의 검출을 통해 평가하였다. V5 신호가 OVCAR3, MDA MB 231 및 H292

의 Muc16 CAR 신호와 일치한다는 사실로 입증된 바와 같이, 마트립타아제 발현에도 불구하고 시험관 내에서 최

소의 프로테아제 활성이 검출되었다. 이는 V5가 마트립타아제에 의해 절단되지 않음을 나타낸다. 재조합 인간

마트립타아제는 V5 신호를 절단하였다. 도 14c. 유세포 계측법에 의한, CAR 표적 세포로서 사용하기 위한 2개의

추가 세포주 H292-Muc16 및 MDA MB 231-Muc16에 대한 표적 단백질 MUC16의 발현의 검증. 도 14d. 각 세포주에

대해 조건화된 배지에서 가용성 우로키나아제(uPA) 분비를 검출하는, ELISA 키트(R7D, DUPA00) 결과. 도 14e 표

적 세포 및 프로테아제 발현의 요약 표.

도 15a-15f. TPS3 및 TPS4는 Jurkat NFAT 리포터 검정에서 내인성 프로테아제(-마트립타아제)에 대한 반응을 나

타내는 반면, TPS6은 외인성 마트립타아제(+마트립타아제)에 주로 반응한다. CD45-게이트CAR를 암호화하는 렌티

바이러스로 형질도입된 Jurkat-NFAT-루시퍼라아제 리포터 세포주를 사용하여 내인성 마트립타아제 단독(-마트립

타아제)의 존재 하 또는 외인성 마트립타아제(+마트립타아제)의 존재 하에서의 CD45-게이트 CAR의 활성을 평가

하였다. MUC16  양성 표적 세포에 대한 노출은 53B6  CAR의 활성화를 유도한 반면, 절단 불가능 링커를 갖는

CD45-게이트 CAR로는 활성화가 검출되지 않았다. 그러나, 활성화는 내인성 또는 외인성 프로테아제에 노출 시

절단 가능한 링커를 통해 복원될 수 있다. TPS3 및 TPS4는 Jurkat NFAT 리포터 검정에서 내인성 프로테아제에

대한 반응을 나타내는 반면, TPS6은 외인성 마트립타아제에 주로 반응한다. 도 15a-15c의 모든 절단가능한 링커

는 45개 아미노산의 길이를 갖는다. 도 15d-15f에서의 다음의 작제물 명칭은 는 각각 다음의 서열번호의 아미노

산 서열을 갖는다: 1102 (2XTPS3): 서열번호 9; 1399 (TPS4): 서열번호 137; 1401 (TPS6): 서열번호 138; 1241

(2XTPS6): 서열번호 144; 1466 (2XTPS6): 서열번호 153; 1467 (2XTPS6): 서열번호 154; 1468 (2XTPS6): 서열번

호 155; 1469 (2XTPS6): 서열번호 156. 이는 CD45-게이트가 상이한 길이의 링커와 기능한다는 것을 나타낸다.

도 16a-16f. 표적 세포주 MDA-MB-231-Muc16, H292-Muc16, 및 OVCAR3에 대한 CD45-게이트 CAR T 세포의 단기 세

포독성을 핵 GFP 검정을 사용하여 평가하였다. 도 16a-16f 각각은 표적 세포 수의 평균 배수 변화 및 표준 편차

를 나타낸다(각 세포주에 대해 E:T = 3:1). 상단 패널: 다양한 TPS 링커를 갖는 CD45-게이트 CAR은 내인성 프로

테아제의 존재 하에 활성의 스펙트럼을 나타냈으며, 링커 중 일부(예를 들어, TPS4)는 종래의 53B6 CAR과 유사

한 활성을 나타냈다. 하단 패널: TPS 링커를 갖는 모든 CD45-게이트 CAR은 외인성 마트립타아제의 존재 하에 세

포독성  활성을  나타냈다.  CD45-게이트  CAR  중  절단  불가능  GS  링커의  혼입은  CAR  기능을  효과적으로

억제하였다. 도 16a-16f의 모든 절단가능한 링커는 45개 아미노산의 길이를 갖는다.

도 17a-17b. TPS 링커를 갖는 CAR은 내인성/외인성 프로테아제의 존재 시 장기 세포독성을 유지하였다. 도 17a.

외인성 마트립타아제의 부재 하에 측정된 활성. 도 17b 외인성 마트립타아제의 존재 하에 측정된 활성. 활성 순

위: TPS12> TPS4, TPS9, TPS11, TPS13>TPS3, TPS8>TPS6, TPS10. 도 17a-17b의 모든 절단가능한 링커는 45개 아

미노산의 길이를 갖는다.

도  18a-18c.  7-8주령  NSG  마우스에서  유방암  이종이식  모델에서의  CD45-게이트  CAR  T  세포(MDA-MB-231-

Muc16)의 평가. 도 18a. 생체 내 분석을 위한 실험 계획의 개략도. 도 18b. 절단가능한 TPS3 또는 TPS4 링커를

갖는 CD45-게이트 CAR은 항종양 활성을 나타낸 반면, TPS6 링커를 갖는 CD45-게이트 CAR은 이 분석에서 활성을

나타내지 않았다. 절단 불가능 GS 링커를 갖는 CD45-게이트 CAR은 CAR 활성을 갖지 않았다. 도 18c. CD45-게이

트 CAR T 세포를 사용한 치료는 마우스의 체중에 영향을 미치지 않았으며, 사용된 세포 중 어느 것에 대해서도

독성이 관찰되지 않았다. 도 18a-18c의 모든 절단가능한 링커는 45개 아미노산의 길이를 갖는다.

도 19a-19c. NShG 마우스의 비소세포 폐암 이종이식 모델에서의 CD45-게이트 CAR T 세포(NCI-H292-MUC16)의 평

가. 도 19a. 생체 내 분석을 위한 실험 계획의 개략도. 도 19b. 절단가능한 TPS4 링커를 갖는 CD45-게이트 CAR

은 항종양 활성을 나타냈다. 절단 불가능 GS 링커(αCD45-GS-53B6; 이는 도 12a-15c 및 도 16a-18c의 "GS 절단

불가능"과 동일한 작제물임; 절단 불가능 링커는 30개 아미노산의 길이를 가짐)를 갖는 CD45-게이트 CAR는 CAR

활성을 갖지 않았다. 도 19c. CD45-게이트 CAR T 세포를 사용한 치료는 마우스의 체중에 영향을 미치지 않았으
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며, 사용된 세포 중 어느 것에 대해서도 독성이 관찰되지 않았다. 도 19a-19c의 모든 절단가능한 링커는 45개

아미노산의 길이를 갖는다.

도 20a-20b.  프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 중 다른 CD45 리간드의 평가. T 세포를, 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR(53B6, 항-Muc16 CAR)가 아닌 CAR를 암호화하는 벡터, 또는 항체-기반 CD45-게이트 CAR(CD45-

GS45-53B-6), 및 절단 불가능 링커(BTN3A1(IgV)-GS45-53B6, BTN3A1-GS45-53B6, sec49k-GS45-53B6, UL11-GS45-

53B6)를 포함하는 다른 대안적인 CD45-게이트 CAR를 암호화하는 벡터로 형질도입하였다. 절단 불가능 단백질의

링커는 45-량체 G4S 링커를 포함하였다. CD45 게이트의 억제 활성을 평가하기 위해 사용된 세포독성 검정의 결

과.  검정은  트롬빈  또는  다른  외인성  단백질이  존재하지  않는  R10  배지에서  수행되었다.  도  20a,

OvCAR3(Muc16
고
) 및 도 20b, Cov644(Muc16

저
), 1차 라운드 - 48H 세포독성. 작제물은, 각각의 작제물의 명칭으로

표시된 바와 같은 다음의 도메인을 포함하였다: 서열번호 11의 아미노산 서열을 갖는 53B6; 서열번호 3의 아미

노산 서열을 갖는 CD45;  서열번호 182의 아미노산 서열을 갖는 GS45;  서열번호 14의 아미노산 서열을 갖는

BTN3A1(IgV); 서열번호 183의 아미노산 서열을 갖는 BTN3A1; 서열번호 12의 아미노산 서열을 갖는 sec49k; 서열

번호 13의 아미노산 서열을 갖는 UL11. 작제물은 다음의 아미노산 서열을 갖는다: BTN3A1(IgV)-GS45-53B6: 서열

번호 166; BTN3A1-GS45-53B6: 서열번호 168; sec49k-GS45-53B6: 서열번호 169; UL11-GS45-53B6: 서열번호 170.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 개시는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR, 예를 들어 CD45에 특이적으로 결합하는, 제거 가능한 CD45-동원[0117]

도메인을 포함하도록 변형된 키메라 항원 수용체를 제공한다. 본 개시는 관련 핵산, 조작된 세포, 조성물, 및

방법을 추가로 제공한다. CD45 결합 도메인은 적어도 하나의 프로테아제 절단 부위를 포함하는 펩티드 링커에

의해 CAR의 항원 결합 도메인에 연결되거나, 테더링되거나, 이에 결합된다. CAR의 항원 결합 도메인은 종양 세

포와 같은 표적 세포에 의해 발현된 항원에 특이적으로 결합할 수 있다. 이론에 구속되지 않고, 프로테아제-활

성화 CD45-게이트 CAR이 CD45를 또한 기능적으로 발현하는 세포에서 기능적으로 발현될 경우, 프로테아제-활성

화 CD45-게이트 CAR이 CD45 단백질에 결합할 것이라는 가설이 세워진다. 이러한 결합은 CD45를 프로테아제-활성

화 CD45-게이트에 인접하여 보유하는 것으로 여겨진다. 이는 포스파타아제인 CD45가 CAR의 세포내 신호전달 도

메인을 탈인산화함으로써 CAR의 활성을 적어도 부분적으로 억제할 수 있게 하는 것으로 여겨진다. 이러한 조건

하에서 CAR이 그의 항원에 결합할 때, CAR은 CD45 게이트가 없을 때와 동일한 정도로 활성화되지 않는다. 따라

서, CAR은 "억제된" 또는 "감소된 활성" 상태에 있다. 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 세포외 링커 프로

테아제 절단 부위는 CAR이 표적화하는 하나 이상의 종양 세포의 미세환경에 존재하는 프로테아제에 의해 식별되

고 절단될 수 있다. 이러한 환경 하에서, 프로테아제는 CD45 동원 도메인으로부터 CAR을 연결 해제한다. 이는

CAR이 CD45로부터 분리될 수 있게 함으로써, CAR 활성화의 CD45-매개 억제를 종료시킨다. 이러한 조건 하에서,

CAR이 그의 항원에 결합할 때, CAR은 CD45 게이트를 포함하지 않았다면 활성화되었을 것과 동일한 정도로 활성

화될 수 있다. 따라서, CAR 활성의 부분적인 억제는 적어도 부분적으로 완화되며, 다시 말해, 프로테아제-활성

화 CD45-게이트 CAR은, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR-발현 세포가 그의 표적 세포의 존재 하에 있을 때,

적어도 부분적으로 활성화된다. 따라서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 게이트가 결여된 CAR보다 더 선

택적인 CAR 활성화를 제공할 것으로 예상된다.

일반 기술[0118]

본 개시의 실시는, 달리 명시되지 않는 한, 당 기술분야의 기술 범위 내에 있는, 분자 생물학(재조합 기술[0119]

포함), 미생물학, 세포 생물학, 생화학 및 면역학의 종래의 기술을 사용할 것이다. 이러한 기술은 문헌[예컨대,

Molecular  Cloning:  A  Laboratory  Manual,  second  edition  (Sambrook  et  al.,  1989)  Cold  Spring  Harbor

Press; Oligonucleotide Synthesis (M.J. Gait, ed., 1984); Methods in Molecular Biology, Humana Press;

Cell Biology: A Laboratory Notebook (J.E. Cellis, ed., 1998) Academic Press; Animal Cell Culture (R.I.

Freshney,  ed.,  1987);  Introduction  to  Cell  and  Tissue  Culture  (J.P.  Mather  and  P.E.  Roberts,  1998)

Plenum  Press;  Cell  and  Tissue  Culture:  Laboratory  Procedures  (A.  Doyle,  J.B.  Griffiths,  and  D.G.

Newell, eds., 1993-1998) J. Wiley and Sons; Methods in Enzymology (Academic Press, Inc.); Handbook of

Experimental  Immunology  (D.M.  Weir  and  C.C.  Blackwell,  eds.);  Gene  Transfer  Vectors  for  Mammalian

Cells (J.M. Miller 및 M.P. Calos, eds., 1987); Current Protocols in Molecular Biology (F.M. Ausubel et

al., eds., 1987); PCR: 중합효소 사슬 반응, (Mullis 등, eds., 1994); 현재 면역학 프로토콜(J.E. Coligan

등,  eds.,  1991);  분자  생물학의  짧은  프로토콜(Wiley  및  Sons,  1999);  면역생물학(C.A.  Janeway  및  P.

Travers, 1997); 항체(P. Finch, 1997); 항체: 실용적인 접근법(D. Catty., ed., IRL 프레스, 1988-1989), 단
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클론 항체: 실용적인 접근 방식(P. Shepherd 및 C. Dean, eds., 옥스퍼드 대학교 프레스, 2000); 항체 사용:

실험실 매뉴얼(E.  Harlow  및 D.  Lane(Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press,  1999);  항체 (M.  Zanetti  및

J.D. Capra, eds., Harwood Academic 게시자, 1995). 예를 들어, TALEN, CRISPR/Cas9 및 메가TAL 뉴클레아제를

사용하는 유전자 편집 기술은 당 기술분야의 기술 범위 내에 있으며,  문헌,  예컨대,  T.  Gaj  등의 Genome-

Editing Technologies: Principles and Applications, Cold Spring Harb Perspect Biol 2016;8:a023754 및 그

안에 인용된 C. Sommer 등의 Mol. Ther. 27: 1126-38 (2019) (PMID: 31005597), C. Sommer 등의 Mol. Ther.

28: 2237-51 (PMID: 32592688). 

의[0120]

본원에서 사용되는 바와 같이, "자가"는 대상체를 치료하는 데 사용되는 세포, 세포주, 또는 세포 집단이 전술[0121]

한 대상체로부터 기원한다는 것을 의미한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "동종이계"는 대상체를 치료하는 데 사용되는 세포 또는 세포 집단이 전술한 대[0122]

상체로부터 기원하는 것이 아니라 공여자로부터 기원한다는 것을 의미한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, 용어 "내인성"은 유기체, 세포, 조직 또는 시스템으로부터 유래하거나 그 내부에[0123]

서 생산된 임의의 물질을 지칭한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, 용어 "외인성"은 유기체, 세포, 조직 또는 시스템 외부로부터 도입되거나 그 외[0124]

부에서 생산된 임의의 물질을 지칭한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "면역 세포"는 선천적 및/또는 적응적 면역 반응의 개시 및/또는 실행에 기능적[0125]

으로 관여하는 조혈 유래 세포를 지칭한다. 면역 세포의 예는 T 세포, 예를 들어 알파/베타 T 세포 및 감마/델

타 T 세포, B 세포, 자연 사멸(NK) 세포, 자연 사멸 T(NKT) 세포, 비만 세포, 및 골수 유래 식세포를 포함한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, 용어 "발현"은 프로모터에 의해 유도되는 특정 뉴클레오티드 서열의 전사 및/또[0126]

는 번역을 지칭한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "발현 벡터"는 발현될 뉴클레오티드 서열에 작동가능하게 연결된 발현 조절 서열[0127]

을 포함하는 재조합 폴리뉴클레오티드를 포함하는 벡터를 지칭한다. 발현 벡터는 재조합 폴리뉴클레오티드를 포

함하는 코스미드, 플라스미드(예를 들어, 네이키드 또는 리포좀에 함유된 것) 및 바이러스(예를 들어, 렌티바이

러스, 레트로바이러스, 아데노바이러스, 및 아데노-연관 바이러스)를 포함하는 당업계에 공지된 모든 것을 포함

한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "작동가능하게 연결된"은, 하나의 기능이 다른 하나의 핵산 단편에 의해 영향을[0128]

받도록 하는, 하나의 핵산 단편 상의 핵산 서열의 연관성을 지칭한다. 예를 들어, 프로모터는 코딩 서열의 발현

에 영향을 미칠 수 있는 경우(즉, 코딩 서열이 프로모터의 전사 조절 하에 있는 경우) 코딩 서열과 작동가능하

게 연결된다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "발현 조절 서열"은 핵산의 전사를 유도하는 핵산 서열을 의미한다. 발현 조절[0129]

서열은 프로모터, 예컨대 구성 프로모터 또는 유도성 프로모터, 또는 인핸서일 수 있다. 발현 조절 서열은 전사

될 핵산 서열에 작동 가능하게 연결된다.

"프로모터" 및 "프로모터 서열"은 상호교환적으로 사용되며 코딩 서열 또는 기능적 RNA의 발현을 제어할 수 있[0130]

는 DNA 서열을 지칭한다. 대체적으로, 코딩 서열은 프로모터 서열에 대해 3'에 위치한다. 당업자는, 상이한 프

로모터가 상이한 조직 또는 세포 유형에서, 또는 상이한 발달 단계에서, 또는 상이한 환경 또는 생리학적 조건

에 반응하여 유전자의 발현을 지시할 수 있음을 이해할 것이다.

본 개시의 벡터 중 어느 하나에서, 벡터는 본원에 개시된 프로모터를 선택적으로 포함한다.[0131]

"숙주 세포"는 폴리뉴클레오티드 삽입체의 혼입을 위한 벡터(들)의 수용자일 수 있거나 수용자였던 개별 세포[0132]

또는 세포 배양물을 포함한다. 숙주 세포는 단일 숙주 세포의 자손을 포함하며, 자손은 자연적, 우발적, 또는

의도적인 돌연변이로 인해 (형태학적 또는 게놈 DNA 보체에서) 반드시 원래 부모 세포와 완전히 동일할 필요는

없다. 숙주 세포는 본 개시의 폴리뉴클레오티드(들)로 생체 내 형질감염된 세포를 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "세포외 리간드 결합 도메인"은 리간드에 결합할 수 있는 올리고- 또는 폴리펩티드를[0133]

지칭한다. 바람직하게는, 도메인은 세포 표면 분자와 상호작용할 수 있을 것이다. 예를 들어, 세포외 리간드 결

합 도메인은 특정 질환 상태와 연관된 표적 세포 상에서 세포 표면 마커로서 작용하는 리간드를 식별하도록 선
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택될 수 있다. 용어 "줄기 도메인"은 막관통 도메인을 세포외 리간드 결합 도메인에 연결시키는 기능을 하는 임

의의 올리고- 또는 폴리펩티드를 지칭한다. 특히, 줄기 도메인은 세포외 리간드 결합 도메인에 대한 더 높은 유

연성 및 접근성을 제공하기 위해 사용된다.

용어 "세포내 신호 전달 도메인"은 효과기 신호 기능 신호를 전달하고 세포가 특수 기능을 수행하도록 유도하는[0134]

단백질의 부분을 지칭한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "공자극 분자"는 공자극 리간드와 특이적으로 결합하여, 세포에 의한 공자극 반[0135]

응, 예컨대, 이에 한정되지는 않으나 증식을 매개하는 T 세포 상의 동족 결합 파트너를 지칭한다. 공자극 분자

는 MHC 클래스 I 분자, BTLA 및 톨 리간드 수용체를 포함하지만, 이에 한정되지 않는다. 공동자극 분자의 예는

CD27,  CD28,  CD8,  4-1  BB(CD137),  OX40,  CD30,  CD40,  PD-1,  ICOS,  림프구 기능 관련 항원-1(LFA-1),  CD2,

CD7, LIGHT, NKG2C, B7-H3 및 CD83과 특이적으로 결합하는 리간드 등을 포함한다.

"공자극 리간드"는 T 세포 상의 동족 공자극 신호 분자에 특이적으로 결합하여, 예를 들어, TCR/CD3 복합체와[0136]

펩티드가 로딩된 MHC 분자의 결합에 의해 제공되는 일차 신호에 더하여, 증식 활성화, 분화 등을 포함하지만 이

에 한정되지 않는 T 세포 반응을 매개하는 신호를 제공하는 항원 제시 세포 상의 분자를 지칭한다. 공동 자극

리간드는, 이에 제한되지는 않으나, CD7, B7-1(CD80), B7-2(CD86), PD-L1, PD-L2, 4-1 BBL, OX40L, 유도성 공

동자극 이간드(ICOS-L), 세포간 부착 분자(ICAM), CD30L, CD40, CD70, CD83, HLA-G, MICA, M1 CB HVEM, 림포톡

신 β 수용체, 3/TR6, ILT3, ILT4, 톨 리간드 수용체에 결합하는 작용제 또는 항체, B7-H3에 특이적으로 결합하

는 리간드를 포함할 수 있다. 공동 자극 리간드는, 또한, 그 중에서도, 이에 제한되지는 않으나, CD27, CD28,

4-1 BB, OX40, CD30, CD40, PD-1, ICOS, 림프구 기능 관련 항원-1(LFA-1), CD2, CD7, LTGHT, NKG2C, B7-H3,

CD83에 특이적으로 결합하는 리간드와 같은 T 세포 상에 존재하는 공동 자극 분자와 특이적으로 결합하는 항체

를 포함한다.

"항체"는 면역글로불린 분자의 가변 영역에 위치한 적어도 하나의 항원 식별 부위를 통해, 탄수화물, 폴리뉴클[0137]

레오티드, 지질, 폴리펩티드 등과 같은 표적에 특이적으로 결합할 수 있는 면역글로불린 분자이다. 본원에서 사

용되는 바와 같이, 이러한 용어는 온전한 다클론 또는 단클론 항체뿐만 아니라 그의 항원-결합 단편(예컨대,

Fab, Fab', F(ab')2 및 Fv), 및 예를 들어 제한 없이 단일 사슬(scFv) 및 도메인 항체(예를 들어, 상어 및 낙

타 항체를 포함함), 및 항체를 포함하는 융합 단백질을 포함하는, 항원 인식 부위를 포함하는 면역글로불린 분

자의 임의의 다른 변형된 구성을 포함한다. 항체는 IgG, IgA, 또는 IgM(또는 이의 하위 부류)과 같은 임의의 클

래스의 항체를 포함하며, 항체는 임의의 특정 클래스일 필요는 없다. 중쇄 불변 영역의 항체 아미노산 서열에

따라, 면역글로불린은 상이한 클래스에 배정될 수 있다. 면역글로불린에는 5가지 주요 클래스가 있다: IgA,

IgD, IgE, IgG, 및 IgM, 및 이들 중 몇몇은 서브클래스(동형), 예를 들어, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 및

IgA2로  추가로 나누어질 수  있다.  면역글로불린의 상이한 클래스에 대응하는 중쇄 불변 영역은 각각 알파,

델타, 엡실론, 감마, 및 뮤로 불린다. 면역글로불린의 상이한 클래스의 서브유닛 구조 및 3차원 구성은 잘 알려

져 있다.

본원에서 사용되는 바와 같이, 용어 항체의 "항원 결합 단편" 또는 "항원 결합 부분"은 주어진 항원에 특이적으[0138]

로 결합하는 능력을 보유하는 온전한 항체의 하나 이상의 단편을 지칭한다. 항체의 항원 결합 기능은 온전한 항

체의 단편에 의해 수행될 수 있다. 항체의 "항원 결합 단편"이라는 용어 내에 포함된 결합 단편의 예는 Fab;

Fab'; F(ab')2; VH 및 CH1 도메인으로 이루어진 Fd 단편; 항체의 단일 암의 VL 및 VH 도메인으로 이루어진 Fv

단편; 단일 도메인 항체(dAb) 단편(Ward 등의 문헌[Nature 341:544-546, 1989]), 및 단리된 상보성 결정 영역

(CDR)을 포함한다.

항체, 항체 접합체, 또는 표적에 "특이적으로 결합하는" 폴리펩티드는 당업계에서 잘 이해되는 용어이며, 이러[0139]

한 특이적 결합을 결정하는 방법 또한 당업계에 잘 알려져 있다. 분자는, 대체 세포 또는 물질보다 특정 세포

또는 물질과 더 큰 친화도로 더 자주, 더 빠르게, 더 긴 기간 및/또는 더 큰 친화도로 반응하거나 결합하는 경

우 "특이적 결합"을 나타내는 것으로 지칭된다. 항체가 다른 물질에 결합하는 것보다 더 큰 친화도, 결합력, 더

용이한, 및/또는 더 긴 지속시간으로 결합하는 경우, 항체는 표적에 "특이적으로 결합한다". 또한, 본 정의를

읽음으로써, 예를 들어, 제1 표적에 특이적으로 결합하는 항체(또는 모이어티 또는 에피토프 또는 미모토프)는

제2 표적에 특이적으로 결합할 수 있거나 그렇지 않을 수 있음을 이해할 것이다. 이와 같이, "특이적 결합"은

(포함할 수 있지만) 배타적 결합을 반드시 필요로 하는 것은 아니다.

항체의 "가변 영역"은 항체 경쇄의 가변 영역 또는 항체 중쇄의 가변 영역을 단독으로 또는 조합하여 지칭한다.[0140]

당업계에 공지된 바와 같이, 중쇄 및 경쇄의 가변 영역은 각각 초가변 영역이라고도 알려진 3개의 상보성 결정
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영역(CDR)에 의해 연결된 4개의 골격 영역(FR)으로 구성된다. 각 사슬의 CDR은 FR에 의해 매우 근접하게 함께

유지되고, 다른 사슬의 CDR과 함께 항체의 항원 결합 부위의 형성에 기여한다. CDR을 결정하기 위한 적어도 2개

의  기술이  있다:  (1)  종간  서열  가변성에  기초한  접근법(즉,  Kabat  등의  문헌[Sequences  of  Proteins  of

Immunological Interest, (5th ed., 1991, National Institutes of Health, Bethesda MD)); 및 (2) 항원-항체

복합체에 대한 결정학적 연구에 기초한 접근법(Al-lazikani 등의 문헌[1997, J. Molec. Biol. 273:927-948]).

본원에서 사용되는 바와 같이, CDR은 접근법 중 하나 또는 두 접근법의 조합에 의해 정의된 CDR을 지칭할 수 있

다.

가변 도메인의 "CDR"은 가변 영역 내의 아미노산 잔기로서, Kabat, Chothia의 정의, Kabat 및 Chothia 모두의[0141]

축적, AbM, 접촉, 및/또는 형태적 정의, 또는 당업계에 잘 알려진 임의의 CDR 결정 방법에 따라 식별된다. 항체

CDR은 Kabat  등에 의해 본래 정의된 초가변 영역으로서 식별될 수 있다. 예를 들어, Kabat 등의 문헌[1992,

Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th ed., Public Health Service, NIH, Washington D.C]

을 참조한다. CDR의 위치는 또한 Chothia 등에 의해 본래 기술된 구조적 루프 구조로서 식별될 수 있다. 예를

들어, Chothia  등의 문헌[Nature 342:877-883,  1989]을 참조한다. CDR  식별에 대한 다른 접근법은, Kabat과

Chothia 간의 절충이며, Oxford Molecular의 AbM 항체 모델링 소프트웨어(현재 Accelrys®)를 사용하여 유도되

는 "AbM 정의", 또는 MacCallum 등의 문헌[J. Mol. Biol., 262:732-745, 1996]에 가술돤 관찰된 항원 접촉에

기반한 CDR의 "접촉 정의"를 포함한다. CDR의 "형태적 정의"로서 본원에서 지칭되는 또 다른 접근법에서, CDR의

위치는 항원 결합에 엔탈피적으로 기여하는 잔기로서 식별될 수 있다. 예를 들어, Makabe 등의 문헌[Journal of

Biological Chemistry, 283:1 156-1 166, 2008]을 참조한다. 또 다른 CDR 경계 정의는 전술한 접근법 중 하나

를 엄격하게 따르지 않을 수 있지만, 그럼에도 불구하고, 이들은 특정 잔기 또는 잔기의 기 또는 심지어 전체

CDR이 항원 결합에 유의하게 영향을 미치지 않는다는 예측 또는 실험적 발견을 고려하여 단축되거나 길어질 수

있지만, 카바트 CDR의 적어도 일부와 중첩될 것이다. 본원에서 사용되는 바와 같이, CDR은 접근법의 조합을 포

함하는 당업계에 알려진 임의의 접근법에 의해 정의된 CDR을 지칭할 수 있다. 본원에서 사용되는 방법은 임의의

이러한 접근법에 따라 정의된 CDR을 이용할 수 있다. 하나를 초과하는 CDR을 함유하는 임의의 주어진 구현예에

대해, CDR은 Kabat, Chothia, 연장된, AbM, 접촉, 및/또는 형태적 정의 중 어느 하나에 따라 정의될 수 있다.

본 개시의 항원은 당업계에 잘 알려진 기술, 예를 들어, 재조합 기술, 파지 디스플레이 기술, 합성 기술 또는[0142]

이러한 기술 또는 당업계에 쉽게 알려진 다른 기술의 조합(예를 들어, Jayasena, S.D.등의 문헌[ClinChem., 45:

1628-50, 1999 및 Fellouse, F.A. 등의 J. MoI. Biol., 373(4):924-40, 2007]을 참조)을 사용하여 생산될 수

있다.

당업계에 공지된 바와 같이, 본원에서 상호 교환적으로 사용되는 바와 같은, "폴리뉴클레오티드" 또는 "핵산"은[0143]

임의의  길이의  뉴클레오티드  사슬을  지칭하며,  DNA  및  RNA를  포함한다.  뉴클레오티드는

데옥시리보뉴클레오티드, 리보뉴클레오티드, 변형된 뉴클레오티드 또는 염기, 및/또는 이들의 유사체, 또는 DNA

또는 RNA 중합효소에 의해 사슬에 통합될 수 있는 임의의 기질일 수 있다. 폴리뉴클레오티드는 변형된 뉴클레오

티드, 예컨대 메틸화 뉴클레오티드 및 이들의 유사체를 포함할 수 있다. 존재하는 경우, 뉴클레오티드 구조에

대한 변형은 사슬의 조립 전 또는 후에 부여될 수 있다. 뉴클레오티드 서열은 비-뉴클레오티드 성분에 의해 중

단될 수 있다. 폴리뉴클레오티드는 중합 후, 예컨대 표지 성분과의 접합에 의해 추가로 변형될 수 있다. 다른

유형의 변형은, 예를 들어, "캡", 자연 발생 뉴클레오티드 중 하나 이상의 유사체로의 치환, 예를 들어, 전하가

없는 연결(예를 들어, 메틸 포스포네이트, 포스포트리에스테르, 포스포아미데이트, 카르바메이트, 등) 및 하전

된 연결(예를 들어, 포스포로티오에이트, 포스포로디티오에이트, 등)과 같은 뉴클레오티드간 변형, 예를 들어,

단백질(예: 뉴클레아제, 독소, 항체, 신호 펩티드, 폴리-L-리신, 등)등과 같은 펜던트 모이어티를 함유하는 것

들, 삽입제(예: 아크리딘, 소랄렌, 등)를 가지는 것들, 킬레이트제(예: 금속, 방사성 금속, 붕소, 산화 금속,

등)을 함유하는 것들, 알킬화제를 함유하는 것들, 변형된 연결(예를 들어, 알파 아노머 핵산, 등)을 가지는 것

들뿐 아니라 폴리뉴클레오티드(들)의 변형되지 않은 형태도 포함된다. 또한, 당에 통상적으로 존재하는 임의의

하이드록실기는, 예를 들어, 포스폰산염기, 인산염기로 치환되거나, 표준 보호기에 의해 보호되거나, 추가 뉴클

레오티드에 대한 추가의 결합을 준비하기 위해 활성화되거나, 고형 지지체에 접합될 수 있다. 5' 및 3' 말단 OH

는 인산화되거나, 1 내지 20개의 탄소 원자의 아민 또는 유기 캡핑기 모이어티로 치환될 수 있다. 다른 하이드

록실도 표준 보호기로 유도체화될 수 있다. 폴리뉴클레오티드는 또한, 예를 들어, 2'-O-메틸-, 2'-O-알릴, 2'-

플루오로- 또는 2'-아지도-리보오스, 카르보환 당 유사체, 알파- 또는 베타-아노머 당, 에피메화 당류, 에컨대,

아라비노오스, 자일로오스 또는 릭소오스, 피라노오스 당류, 퓨라노오스 당류, 세도헵툴로오스, 비순환 유사체

및 메틸 리보시드와 같은 무염기 뉴클레오시드 유사체를 포함하는 당업계에 일반적으로 알려진 리보오스 또는

데옥시리보오스 당류의 유사체 형태를 함유할 수 있다. 하나 이상의 인산디에스테르 결합은 대안적인 연결 기로
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대체될 수 있다. 이러한 대안적인 연결기는, 이에 제한되지는 않으나, 인산염이 P(O)S("티오에이트"), P(S)S("

디티오에이트"), (O)NR2("아미데이트"), P(O)R, P(O)OR', CO 또는 CH2("포마세탈")로 치환되는 구현예를 포함

하고, 여기서 각각의 R 또는 R'는 독립적으로 H 또는 치환되거나 미치환된 알킬(1-20C)(선택적으로, 에테르 (-

O-)  결합, 아릴, 알케닐, 사이클로알킬, 사이클로알케닐, 또는 아랄딜을 함유함)이다. 폴리뉴클레오티드 내의

모든 결합이 동일할 필요는 없다. 전술한 설명은 RNA 및 DNA를 포함하여, 본원에서 지칭된 모든 폴리뉴클레오티

드에 적용된다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "형질감염"은 세포에 의한 외인성 또는 이종 RNA 또는 DNA의 흡수를 지칭한다.[0144]

세포는 이러한 RNA 또는 DNA가 세포 내부에 도입되었을 때, 외인성 또는 이종 RNA 또는 DNA에 의해 "형질감염"

된다. 형질감염된 RNA 또는 DNA가 표현형 변화에 영향을 미칠 때, 세포는 외인성 또는 이종 RNA 또는 DNA에 의

해 "형질전환"된다. 형질전환 RNA  또는 DNA는  세포의 게놈을 구성하는 염색체 DNA에  통합(공유 결합)될 수

있다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "형질전환"은 핵산 단편이 숙주 유기체의 게놈 내로 전달되어 유전적으로 안정적[0145]

인 유전을 초래하는 것을 지칭한다. 형질전환된 핵산 단편을 함유하는 숙주 유기체는 "유전자이식" 또는 "재조

합" 또는 "형질전환된" 유기체로서 지칭된다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "실질적으로 순수한" 물질은 적어도 50% 순수(즉, 오염물이 없음), 보다 바람직[0146]

하게는 적어도 90% 순수, 보다 바람직하게는 적어도 95% 순수, 보다 더 바람직하게는 적어도 98% 순수, 및 가장

바람직하게는 적어도 99% 순수한 물질을 지칭한다. 항체와 관련하여 본원에서 사용되는 바와 같이, 용어 "경

쟁"은 제1 항체 또는 이의 항원 결합 단편(또는 부분)이 제2 항체 또는 이의 항원 결합 부분의 결합과 충분히

유사한 방식으로 에피토프 또는 미모트프에 결합함으로써, 제2 항체의 부재 시 제1 항체의 결합에 비해 동족 에

피토프 또는 미모트프에 대한 제1 항체의 결합의 결과가 제2 항체의 존재 시에 검출 가능하게 감소된다는 것을

의미한다. 제2 항체의 에피토프 또는 미모트프에 대한 결합이 제1 항체의 존재 시에 또한 검출 가능하게 감소될

수도 있는 대안이 있을 수 있지만 반드시 그럴 필요는 없다. 즉, 제1 항체는 제2 항체가 그의 각각의 에피토프

또는 미모트프에 대한 제1 항체의 결합을 억제하지 않고서 제2 항체가 그의 에피토프 또는 미모트프에 결합하는

것을 억제할 수 있다. 그러나, 각각의 항체가 그의 동족 에피토프 또는 미모트프 또는 리간드와 다른 항체의 결

합을 검출 가능하게 억제하는 경우, 동일하거나, 더 크거나, 더 적은 정도이든 간에, 항체는 그들 각각의 에피

토프(들) 또는 미모트프(들)에 결합하기 위해 서로 "교차 경쟁"하는 것으로 언급된다. 경쟁 항체와 교차 경쟁

항체 모두는 본 개시에 포함된다. 이러한 경쟁 또는 교차 경쟁이 발생하는 메커니즘(예를 들어, 입체 장애, 구

조 변화, 또는 공통 에피토프 또는 미모트프 또는 이의 일부에 대한 결합)에 상관없이, 당업자는 본원에 제공된

교시에 기초하여 이러한 경쟁 및/또는 교차 경쟁 항체가 본원에 개시된 방법에 포함되고 유용할 수 있음을 이해

할 것이다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "치료"는 유익하거나 원하는 임상 결과를 얻기 위한 접근법이다. 본 개시의 목적[0147]

을 위해, 유익하거나 바람직한 임상 결과는, 이에 제한되지는 않으나, 다음 중 하나 이상을 포함한다: 신생물

또는 암세포의 증식을 감소(또는 파괴), 신생물 세포의 전이를 억제, 종양의 크기를 축소하거나 감소, 질환(예

를 들어, 암)의 관해, 질환(예를 들어, 암)으로 인한 증상의 감소, 질환(예를 들어, 암)을 앓고 있는 이들의 삶

의 질 증가, 질환(예를 들어, 암)을 치료하는 데 필요한 다른 약물의 투여량을 감소, 질환(예를 들어, 암)의 진

행의 지연, 질환(예를 들어, 암)의 치유, 및/또는 질환(예를 들어, 암)을 갖는 대상의 생존 연장.

"개선하는"은 치료를 투여하지 않는 것과 비교 시 하나 이상의 증상의 완화 또는 개선을 의미한다. "개선하는"[0148]

은 또한 증상의 지속시간을 단축시키거나 감소시키는 것을 포함한다. 본원에서 사용되는 바와 같이, 약물, 화합

물 또는 약학적 조성물의 "유효 투여량" 또는 "유효량"은 임의의 하나 이상의 유익하거나 원하는 결과를 달성하

기에 충분한 양이다. 예방적 사용을 위해, 유익하거나 바람직한 결과는, 질환의 발생 동안 나타나는 질환의 생

화학적, 조직학적 및/또는 행동적 증상, 합병증 및 중간 병리학적 표현형을 포함하는, 위험을 제거하거나 감소

시키는 것, 중증도를 완화시키는 것, 또는 질환의 시작을 지연시키는 것을 포함한다. 치료적 사용을 위해, 유익

하거나 원하는 결과는 다양한 질환 또는 병태(예를 들어, 암)의 하나 이상의 증상의 발생을 감소 또는 다양한

질환 또는 병태(예를 들어, 암)의 하나 이상의 증상의 개선, 질환을 치료하는 데 필요한 다른 약물의 투여량의

감소, 다른 약물의 효과의 향상 및/또는, 질환의 진행을 지연시키는 것과 같은 임상 결과를 포함한다. 유효 투

여량은 1회 이상의 투여로 투여될 수 있다. 본 개시의 목적을 위해, 약물, 화합물 또는 약학적 조성물의 유효

투여량은 직접적 또는 간접적으로 예방적 또는 치료적 처치를 달성하기에 충분한 양이다. 임상적 맥락에서 이해

되는 바와 같이, 약물, 화합물 또는 약학적 조성물의 유효 투여량은 다른 약물, 화합물 또는 약학적 조성물과

함께 달성될 수도 있고 그렇지 않을 수도 있다. 따라서, "유효 투여량"은 하나 이상의 치료제를 투여하는 맥락
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에서 고려될 수 있고, 하나 이상의 다른 제제와 함께 바람직한 결과가 달성될 수 있거나 달성되는 경우, 단일

제제는 유효량으로 투여되는 것으로 간주될 수 있다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "대상체"는 임의의 포유동물, 예를 들어, 인간 또는 원숭이이다. 포유류는, 농장[0149]

동물, 스포츠 동물, 반려동물, 영장류, 말, 개, 고양이, 마우스 및 랫트를 포함하나, 이에 한정되지 않는다. 예

시적인 일 구현예에서, 대상체는 인간이다. 예시적인 일 구현예에서, 대상체는 원숭이, 예를 들어, 시노몰구스

원숭이이다.

본원에서  사용되는  바와  같이,  "벡터"는  숙주  세포에서  하나  이상의  관심  유전자(들)  또는  서열(들)을[0150]

전달하고, 바람직하게는, 발현할 수 있는 구조체를 의미한다. 벡터의 예는, 이에 제한되지는 않으나, 바이러스

벡터, 내이키드 DNA 또는 RNA 발현 벡터, 플라스미드, 코스미드 또는 파지 벡터, 양이온성 응결제와 관련된 DNA

또는 RNA 발현 벡터, 리포좀에 캡슐화된 DNA 또는 RNA 발현 벡터, 및 생산자 세포와 같은 특정 진핵 세포를 포

함한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "약학적으로 허용 가능한 담체" 또는 "약학적으로 허용 가능한 부형제"는 활성[0151]

성분과 조합될 때, 성분이 생물학적 활성을 유지하도록 하고 대상체의 면역 체계와 비반응성인 임의의 물질을

포함한다. 예는, 이에 제한되지는 않으나, 인산염 완충 식염수 용액, 물, 유화액, 예컨대 오일/물 유화액, 및

다양한 유형의 습윤제와 같은 임의의 표준 약학적 담체를 포함한다. 에어로졸 또는 비경구 투여를 위한 바람직

한 희석제는 인산염 완충 식염수(PBS) 또는 생리식염수(0.9%)이다. 이러한 담체를 포함하는 본 개시의 조성물은

공지된  종래의  방법(예를  들어,  A.  Gennaro(편집)의  문헌[Remington's  Pharmaceutical  Sciences,  18th

edition,  Mack  Publishing  Co.,  Easton,  PA,  1990];  및  Remington의  문헌[The  Science  및  Practice  of

Pharmacy 21st Ed. Mack Publishing, 2005] 참조)에 의해 제형화될 수 있다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "동종반응성"은 흉선 발달 동안 접하지 않은 MHC 복합체를 식별하는 T 세포의 능[0152]

력을 지칭한다. 동종반응성은 숙주 대 이식편 거부반응 및 이식편 대 숙주 질환으로 임상적으로 나타난다.

본원의 값 또는 파라미터에 대한 "약"은 그 값 또는 파라미터 그 자체에 대해 유도되는 구현예를 포함한다 (그[0153]

리고 기술한다). 예를 들어, "약 X"를 지칭하는 설명은 "X"의 설명을 포함한다. 숫자 범위는 범위를 정의하는

숫자를 포함한다.

본원에서 "포함하는"이라는 언어로 구현예가 기술되는 경우마다, "구성되는" 및/또는 "본질적으로 구성되는"이[0154]

라는 용어로 기술된 유사한 구현예가 또한 제공된다는 것으로 이해된다.

본 개시의 양태 또는 구현예가 마쿠쉬 그룹 또는 다른 그룹의 대안적인 것들의 관점에서 설명되는 경우, 본 개[0155]

시는 전체로서 열거된 전체 그룹뿐만 아니라, 그룹의 각각의 구성원을 개별적으로 그리고 주요 그룹의 모든 가

능한 하위 그룹뿐만 아니라, 하나 이상의 그룹 구성원이 없는 주요 그룹을 포함한다. 본 개시는 또한 청구된 개

시에서의 그룹 구성원 중 하나 이상의 명시적 배제를 고려한다.

달리 정의되지 않는 한, 본원에 사용된 모든 기술적 및 과학적 용어는 본 개시가 속하는 기술 분야의 당업자에[0156]

의해 일반적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다. 충돌하는 경우, 정의를 포함하는 본 명세서가 조절할 것

이다. 본 명세서 및 청구범위 전반에 걸쳐, 단어 "포함하다" 또는 "포함한다" 또는 "포함하는"과 같은 변형은

명시된 정수 또는 정수의 군을 포함하지만 임의의 다른 정수 또는 정수의 군을 배제하는 것을 의미하지 않는 것

으로 이해될 것이다. 문맥상 달리 요구되지 않는 한, 단수 용어는 복수형을 포함하고 복수 용어는 단수형을 포

함한다.

예시적인 방법 및 물질이 본원에 기술되지만, 본원에 기술된 것과 유사하거나 동등한 방법 및 물질이 본 개시의[0157]

실시 또는 시험에 사용될 수도 있다. 재료, 방법 및 실시예는 단지 예시적인 것이며 제한하려는 의도가 아니다.

"항원 결합 단백질"은 하나 이상의 항원 결합 도메인을 포함한다. 본원에서 사용된 "항원 결합 도메인"은 특정[0158]

표적 항원에 결합하는 임의의 폴리펩티드를 의미한다. 일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 종양 세포 상의 항

원에 결합한다. 일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 증식성 질환에 관여하는 세포 상의 항원 또는 바이러스

항원 또는 박테리아 항원에 결합한다.

항원 결합 도메인은 면역학적으로 기능적 단편인 항체 결합 영역을 포함하지만, 이에 한정되지 않는다. 용어 항[0159]

원 결합 도메인의 "면역학적 기능적 단편"(또는 "단편")은 전장 사슬에 존재하는 아미노산의 적어도 일부가 결

여되어 있지만 표적 항원에 여전히 특이적으로 결합할 수 있는 항체의 부분을 (그 부분이 어떻게 수득되거나 합

성되는지에 관계없이) 포함하는 항원 결합 도메인의 종이다. 이러한 단편은 표적 항원에 결합한다는 점에서 생
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물학적으로 활성이고, 주어진 에피토프 또는 미모토프에 결합하기 위해 온전한 항체를 포함하는 다른 항원 결합

도메인과 경쟁할 수 있다.

면역학적 기능성 면역글로불린 단편은, scFv 단편, Fab 단편(Fab', F(ab')2, 등), 하나 이상의 상보성 결정 영[0160]

역("CDR"), 디아바디(동일한 사슬 상의 2개의 도메인 사이의 페어링을 허용하기에는 너무 짧은, 짧은 펩티드 링

커를 통해 연결된, 경쇄 가변 도메인과 동일한 폴리펩티드 상의 중쇄 가변 도메인), 도메인 항체, 2가 항원 결

합 도메인(2개의 항원 결합 부위를 포함함), 다중특이적 항원 결합 도메인, 및 단쇄 항체를 포함하나, 이에 한

정되지 않는다. 이들 단편은 인간, 마우스, 랫트, 낙타류 또는 토끼를 포함하지만 이에 한정되지 않는 임의의

포유류 공급원으로부터 유래될 수 있다. 당업자에 의해 이해되는 바와 같이, 항원 결합 도메인은 비-단백질 성

분을 포함할 수 있다.

가변 영역은 일반적으로 3개의 초가변 영역(CDR)에 의해 결합된 비교적 보존된 프레임워크 영역(FR)의 동일한[0161]

일반 구조를 나타낸다. 각 쌍의 2개의 사슬로부터의 CDR은 일반적으로 특정 에피토프 또는 미모토프에 결합할

수 있는 프레임워크 영역에 의해 정렬된다. N-말단에서 C-말단까지, 경쇄 및 중쇄 가변 영역 둘 모두는 통상적

으로 도메인 FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 및 FR4를 포함한다. 관례상, 중쇄 내의 CDR 영역은 통상적으로

HC CDR1, CDR2, 및 CDR3으로 지칭된다. 경쇄 내의 CDR 영역은 통상적으로 LC CDR1, CDR2, 및 CDR3으로 지칭된

다.

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 항체의 전장 경쇄 또는 중쇄에 존재하는 하나 이상의 상보성 결합 영역[0162]

(CDR)을 포함하고, 일부 구현예에서는 단일 중쇄 및/또는 경쇄 또는 이의 부분을 포함한다. 이들 단편은 재조합

DNA 기술로 생산될 수 있거나, 온전한 항체를 포함하는 항원 결합 도메인의 효소 또는 화학적 절단에 의해 생산

될 수 있다.

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 이의 상보성 결정 영역(CDR) 중 하나 이상을 포함하는 항체 또는 이의 단[0163]

편이다. 일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 경쇄 CDR CDR1, CDR2 및 CDR3, 및 중쇄 CDR CDR1, CDR2 및 CDR3

을 포함하는 단쇄 가변 단편(scFv)이다.

각각의 프레임워크에 대한 아미노산의 할당, CDR, 및 가변 도메인은 통상적으로 Kabat 넘버링(예를 들어, Kabat[0164]

등, in Sequences of Proteins of Immunological Interest, 제5판, NIH Publication 91-3242, Bethesda Md.

1991 참조), Chothia 넘버링(예를 들어, Chothia & Lesk, (1987), J Mol Biol 196: 901-917; Al-Lazikani 등,

(1997) J Mol Biol 273: 927-948; Chothia 등, (1992) J Mol Biol 227: 799-817; Tramontano 등, (1990) J

Mol Biol 215(1): 175-82; 및 미국 특허 제7,709,226호 참조), 접촉 넘버링, 또는 AbM 방식(항체 모델링 프로

그램(Antibody Modeling program), Oxford Molecular)의 번호 부여 체계를 따른다.

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 재조합 항원 수용체이다. 본원에서 사용되는 용어 "재조합 항원 수용체"[0165]

는 세포외 항원 결합 도메인 또는 세포외 리간드 결합 도메인, 막관통 도메인 및 세포내 도메인을 포함하는 비

자연 발생 표면 수용체를 광범위하게 지칭한다. 일부 구현예에서, 재조합 항원 수용체는 키메라 항원 수용체

(CAR)이다. 키메라 항원 수용체(CAR)는 당업계에 공지되어 있다. CAR은 항원 식별 모이어티(본원에서 항원 결합

도메인으로도 지칭됨), 막관통 도메인 및 하나 이상의 T 세포 활성화 도메인을 포함하는 세포내 도메인을 포함

하는 세포외 도메인을 포함하는 융합 단백질이다(예를 들어, Eshhar 등의 문헌[Proc. Natl. Acad. Sci. USA,

90(2): 720-724 (1993)], 및 Sadelain 등의 문헌[Curr. Opin. Immunol, 21(2): 215-223 (2009)] 참조). 힌지

영역 또는 도메인은 일반적으로 CAR의 항원 식별 도메인과 막관통 도메인 사이에 위치한다.

일부 구현예에서, 재조합 항원 수용체의 세포내 도메인은 공동-자극 도메인 및/또는 ITAM-함유 도메인을 포함한[0166]

다. 일부 구현예에서, 재조합 항원 수용체의 세포내 도메인은 세포내 단백질 또는 이의 기능적 변이체(예를 들

어, 절단(들), 삽입(들), 결실(들) 또는 치환(들))를 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "세포외 리간드 결합 도메인" 또는 "세포외 항원 결합 도메인"은 리간드 또는 항원에[0167]

결합할 수 있거나 리간드 또는 표면 항원과 같은 세포 표면 분자와 상호작용할 수 있는 폴리펩티드를 지칭한다.

예를 들어, 세포외 리간드 결합 또는 항원 결합 도메인은 특정 질환 상태와 연관된 표적 세포 상에서 세포 표면

마커로서 작용하는 리간드, 예를 들어 종양 특이적 항원을 식별하도록 선택될 수 있다. 일부 구현예에서, 항원

결합 도메인은 항체, 또는 항체의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 부분을 포함한다. 일부 구현예에서, 항원 결

합 도메인은 Fv 또는 scFv, Fab 또는 scFab, F(ab')2 또는 scF(ab')2, Fd, 모노바디, 아피바디, 카멜화 항체,

VHH 항체, 단일 도메인 항체, 또는 다핀을 포함한다. 일부 구현예에서, 리간드-결합 도메인은 표면 수용체에 결

합하는 리간드, 또는 리간드에 결합하는 표면 수용체의 엑토도메인과 같은 결합 쌍의 파트너를 포함한다.
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용어 "줄기 도메인" 및 "힌지 도메인"은 막관통 도메인을 세포외 리간드 결합 도메인에 연결시키는 기능을 하는[0168]

임의의 폴리펩티드를 지칭하도록 본원에서 상호 교환적으로 사용된다. 특히, 줄기 도메인은 세포외 리간드 결합

도메인에 대한 더 높은 유연성 및 접근성을 제공하기 위해 사용된다.

용어 "세포내 신호 전달 도메인"은 효과기 신호 기능 신호를 전달하고 세포가 특수 기능을 수행하도록 유도하는[0169]

단백질의 부분을 지칭한다.

벡터[0170]

발현 벡터, 및 폴리뉴클레오티드 조성물의 투여는 본원에서 추가로 기술된다.[0171]

또 다른 양태에서, 본 개시는 본원에 기술된 폴리뉴클레오티드 중 어느 하나를 제조하는 방법을 제공한다.[0172]

임의의 이러한 서열에 상보적인 폴리뉴클레오티드 또한 본 개시에 포함된다. 폴리뉴클레오티드는 단일-가닥(암[0173]

호화 또는 안티센스) 또는 이중-가닥일 수 있고, DNA(게놈, cDNA 또는 합성) 또는 RNA 분자일 수 있다. RNA 분

자는 인트론을 함유하고 일대일 방식으로 DNA 분자에 대응하는 HnRNA 분자, 및 인트론을 함유하지 않는 mRNA 분

자를 포함한다. 추가 코딩 서열 또는 비-코딩 서열은 본 개시의 폴리뉴클레오티드 내에 존재할 수 있지만, 존재

할 필요는 없고, 폴리뉴클레오티드는 다른 분자 및/또는 지지 물질에 연결될 수 있지만, 연결될 필요는 없다.

폴리뉴클레오티드는 천연 서열(즉, 항체 또는 이의 일부를 암호화하는 내인성 서열)을 포함할 수 있거나, 이러[0174]

한 서열의 변이체를 포함할 수 있다. 폴리뉴클레오티드 변이체는 하나 이상의 치환, 첨가, 결실 및/또는 삽입을

함유하여, 천연 면역 반응성 분자에 비해 암호화된 폴리펩티드의 면역 반응성이 감소되지 않게 한다. 암호화된

폴리펩티드의 면역 반응성에 대한 효과는 일반적으로 본원에 기술된 바와 같이 평가될 수 있다. 변이체는 바람

직하게는 천연 항체 또는 이의 일부를 암호화하는 폴리뉴클레오티드 서열과 적어도 약 70%의 동일성, 보다 바람

직하게는 적어도 약 80%의 동일성, 보다 더 바람직하게는 적어도 약 90%의 동일성, 및 가장 바람직하게는 적어

도 약 95%의 동일성을 나타낸다. 2개의 폴리뉴클레오티드 또는 폴리펩티드 서열은, 2개의 서열 내의 뉴클레오티

드 또는 아미노산의 서열이 이하에서 기술된 바와 같이 최대 상응성을 위해 정렬될 때 동일한 경우, "동일"한

것으로 언급된다. 2개의 서열 간의 비교는 일반적으로 서열 유사성의 국소 영역을 식별하고 비교하기 위해 비교

윈도우에 걸쳐 서열을 비교함으로써 수행된다. 본원에서 사용되는 바와 같이, "비교 윈도우"는 적어도 약 20개

의 연속 위치, 일반적으로 30 내지 약 75, 또는 40 내지 약 50의 세그먼트를 지칭하며, 여기서 2개의 서열이 최

적으로 정렬된 후, 서열이 동일한 수의 연속 위치의 기준 서열과 비교될 수 있다.

비교를 위한 서열의 최적 정렬은 기본 파라미터를 사용하여 생물정보학 소프트웨어(DNASTAR, Inc.,  Madison,[0175]

WI)의 Lasergene Suite에서 Megalign 프로그램을 사용하여 수행될 수 있다. 이 프로그램은 다음 참고 문헌에 설

명된  여러  가지  정렬  체계를  구현한다:  Dayhoff,  M.O.의  문헌[1978,  A  model  of  evolutionary  change  in

proteins  -  Matrices  for  detecting  distant  relationships.  In  Dayhoff,  M.O.  (ed.)  Atlas  of  Protein

Sequence and Structure, National Biomedical Research Foundation, Washington DC Vol. 5, Suppl. 3, pp.

345-358];  Hein  J.의 문헌[1990,  Unified  Approach  to  Alignment  and  Phylogenes  pp.  626-645  Methods  in

Enzymology vol. 183, Academic Press, Inc., San Diego, CA]; Higgins, D.G. 및 Sharp, P.M.의 문헌[1989,

CABIOS  5:151  -153];  Myers,  E.W.  및  Muller  W.의  문헌[1988,  CABIOS  4:1  1-17];  Robinson,  E.D.의  문헌

[1971, Comb. Theor. 1 1:105; Santou, N., Nes, M., 1987, Mol. Biol. Evol. 4:406-425]; Sneath, P.H.A. 및

Sokal, R.R.의 문헌[1973, Numeric Taxonomy the Principles and Practice of Numerical Taxonomy, Freeman

Press,  San  Francisco,  CA];  Wilbur,  W.J.  및  Lipman,  D.J.의  문헌[1983,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA

80:726-730].

바람직하게는, "서열 동일성의 백분율"은 적어도 20개의 위치의 비교 윈도우에 걸쳐 2개의 최적으로 정렬된 서[0176]

열을 비교함으로써 결정되고, 비교 윈도우 내의 폴리뉴클레오티드 또는 폴리펩티드 서열의 부분은, 일반적으로,

2개의 서열의 최적 정렬에 대해 참조 서열(첨가 또는 결실을 포함하지 않음)과 비교하여 20% 이하, 대개 5 내지

15% 또는 10 내지 12%의 첨가 또는 결실(즉, 갭)을 포함할 수 있다. 백분율은 일치하는 위치의 수를 산출하기

위해 두 서열 모두에서 동일한 핵산 염기 또는 아미노산 잔기가 발생하는 위치의 수를 결정하고, 일치하는 위치

의 수를 참조 서열에서의 총 위치 수(즉, 윈도우 크기)로 나누고, 결과에 100을 곱하여 서열 동일성의 백분율을

산출함으로써 계산된다.

변이체는, 또한, 또는 대안적으로, 천연 유전자, 또는 이의 일부 또는 상보체와 실질적으로 상동일 수 있다. 이[0177]

러한 폴리뉴클레오티드 변이체는 다소 엄격한 조건 하에서 천연 항체(또는 상보적 서열)를 암호화하는 자연적으

로 발생하는 DNA 서열에 혼성화될 수 있다.
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적절한 "적당한 엄격한 조건"은 5 X SSC, 0.5% SDS, 1 .0 mM EDTA(pH 8.0)의 용액에서 예비 세척하는 단계; 50[0178]

°C-65°C, 5 X SSC에서 밤새 혼성화하는 단계; 이어서 0.1% SDS를 함유하는 2X, 0.5X 및 0.2X SSC 각각을 사

용해 65°C에서 20분 동안 2회 세척하는 단계를 포함한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, "매우 엄격한 조건" 또는 "높은(고) 가혹한 조건"은 다음과 같다: (1) 낮은 이온[0179]

강도와 고온, 예를 들어 50°C에서 0.015 M 염화나트륨/0.0015 M 구연산나트륨/0.1% 도데실황산나트륨을 사용하

여 세척; (2) 혼성화 중에 변성제, 예를 들어, 포름아미드, 예를 들어, 0.1% 소 혈청 알부민/0.1% 피콜/0.1% 폴

리비닐피롤리돈/pH 6.5에서 750 mM 염화나트륨을 갖는 50 mM 인산나트륨 완충액을 갖는 50% (v/v) 포름아미드,

42°C에서 75 mM 구연산 나트륨을 사용; 또는 (3) 42°C에서 50% 포름아미드, 5 x SSC(0.75 M NaCl, 0.075 M

구연산나트륨), 50 mM 인산나트륨(pH 6.8), 0.1% 피로인산나트륨, 5 x Denhardt의 용액, 초음파 처리된 연어 정

자 DNA(50 μg/ml), 0.1% SDS, 및 10% 덱스트란 황산염을 사용, 42°C에서 0.2 x SSC(염화나트륨/시트르산나트

륨)에서 그리고 55°C에서 50% 포름아미드에서 세척, 이어서 55°C에서 EDTA를 함유하는 0.1 x SSC로 이루어진

매우 엄격한 세척. 당업자는 프로브 길이 등과 같은 인자를 수용하기 위해 필요에 따라 온도, 이온 강도 등을

조정하는 방법을 인식할 것이다.

유전자 코드의 축퇴성의 결과로서, 본원에 기술된 바와 같은 폴리펩티드를 암호화하는 많은 뉴클레오티드 서열[0180]

이 존재함을 당업자는 이해할 것이다. 이들 폴리뉴클레오티드 중 일부는 임의의 천연 유전자의 뉴클레오티드 서

열과 최소한의 상동성을 갖는다. 그럼에도 불구하고, 코돈 사용의 차이로 인해 변하는 폴리뉴클레오티드는 본

개시에 의해 구체적으로 고려된다. 또한, 본원에 제공된 폴리뉴클레오티드 서열을 포함하는 유전자의 대립유전

자는 본 개시의 범위 내에 있다. 대립유전자는 뉴클레오티드의 결실, 첨가 및/또는 치환과 같은 하나 이상의 돌

연변이의 결과로 변경된 내인성 유전자이다. 생성된 mRNA 및 단백질은, 반드시 그럴 필요는 없지만, 변경된 구

조 또는 기능을 가질 수 있다. 대립유전자는 표준 기술(예를 들어, 혼성화, 증폭 및/또는 데이터베이스 서열 비

교)을 사용하여 식별될 수 있다.

본 개시의 폴리뉴클레오티드는 화학적 합성, 재조합 방법, 또는 PCR을 사용하여 수득될 수 있다. 화학적 폴리뉴[0181]

클레오티드 합성 방법은 당업계에 잘 알려져 있으며, 본원에서 상세히 기술될 필요는 없다. 당업자는 본원에 제

공된 서열 및 상업적 DNA 합성기를 사용하여 원하는 DNA 서열을 생산할 수 있다.

재조합 방법을 사용하여 폴리뉴클레오티드를 제조하는 경우, 본원에서 추가로 논의되는 바와 같이, 원하는 서열[0182]

을 포함하는 폴리뉴클레오티드가 적절한 벡터 내에 삽입될 수 있고, 이어서 벡터가 복제 및 증폭을 위한 적절한

숙주 세포 내에 도입될 수 있다. 폴리뉴클레오티드는 당업계에 공지된 임의의 수단에 의해 숙주 세포 내로 삽입

될 수 있다. 세포는 직접 흡수, 세포내이입, 형질감염, F-결합 또는 전기천공에 의해 외인성 폴리뉴클레오티드

를 도입함으로써 형질전환된다. 일단 도입되면, 외인성 폴리뉴클레오티드는 비-통합 벡터(예컨대, 플라스미드)

로서 세포 내에 유지되거나 숙주 세포 게놈에 통합될 수 있다. 증폭된 폴리뉴클레오티드는 당업계에 잘 알려진

방법에 의해 숙주 세포로부터 단리될 수 있다. 예를 들어, Sambrook 등의 문헌[1989]을 참조한다.

대안적으로, PCR은 DNA 서열의 재생산을 가능하게 한다. PCR 기술은 당업계에 잘 알려져 있고, 미국 특허 제[0183]

4,683,195호, 제4,800,159호, 제4,754,065호 및 제4,683,202호뿐만 아니라 Mullis 등(eds.)의 문헌[PCR: The

Polymerase Chain Reaction, Mullis et al. eds., Birkauswer Press, Boston, 1994]에 기술되어 있다.

RNA는 적절한 벡터에서 단리된 DNA를 사용하여 적절한 숙주 세포에 삽입함으로써 수득될 수 있다. 세포가 복제[0184]

되고 DNA가 RNA로 전사되는 경우, 예를 들어, Sambrook  등의 문헌[1989,  전술한 바와 같음]에 제시된 바와

같이, 당업자에게 잘 알려진 방법을 사용하여 RNA를 단리할 수 있다.

적절한 클로닝 벡터는 표준 기술에 따라 작제될 수 있거나, 당업계에서 이용 가능한 다수의 클로닝 벡터로부터[0185]

선택될 수 있다. 선택된 클로닝 벡터는 사용하고자 하는 숙주 세포에 따라 달라질 수 있지만, 유용한 클로닝 벡

터는 일반적으로 자가-복제할 수 있고/있거나, 특정 제한 엔도뉴클레아제에 대한 단일 표적을 가질 수 있고/있

거나, 벡터를 함유하는 클론을 선택하는데 사용될 수 있는 마커에 대한 유전자를 가질 수 있다. 적절한 예는 플

라스미드 및 박테리아 바이러스, 예를 들어, pUC18, pUC19, Bluescript(예: pBS SK+) 및 이의 유도체, mp18,

mp19, pBR322, pMB9, ColE1, pCR1, RP4, 파지 DNA, 및 pSA3 및 pAT28과 같은 셔틀 벡터를 포함한다. 이들 및

많은 다른 클로닝 벡터는 BioRad, Strategene 및 Invitrogen과 같은 상업적 벤더로부터 입수할 수 있다.

발현 벡터는 일반적으로 본 개시에 따른 폴리뉴클레오티드를 함유하는 복제 가능한 폴리뉴클레오티드 구조체이[0186]

다. 발현 벡터는 에피솜으로서 또는 염색체 DNA의 일체형 부분으로서 숙주 세포에서 복제되어야 한다는 것이 내

재되어 있다. 적절한 발현 벡터는 이에 한정되지 않지만, 플라스미드, 아데노바이러스, 아데노-연관 바이러스,
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레트로바이러스, 코스미드를 포함하는 바이러스 벡터, 및 PCT 공개 번호 WO 87/04462에 개시된 발현 벡터(들)를

포함한다. 벡터 구성요소는 일반적으로, 이에 제한되지는 않으나, 신호 서열; 복제 기점; 하나 이상의 마커 유

전자; (프로모터, 인핸서 및 터미네이터와 같은) 적절한 전사 조절 요소 중 하나 이상을 포함할 수 있다. 발현

(즉, 번역)을 위해, 일반적으로 리보솜 결합 부위, 번역 개시 부위, 및 정지 코돈과 같은 하나 이상의 번역 제

어 요소가 또한 요구된다.

관심 폴리뉴클레오티드를 함유하는 벡터는 전기천공, 염화칼슘, 염화루비듐, 인산칼슘, DEAE-덱스트란, 또는 다[0187]

른 물질을 사용하는 형질감염; 미세투과성 충돌; 리포펙션; 및 감염(예를 들어, 벡터가 우두 바이러스와 같은

감염원인 경우)을 포함하는 다수의 적절한 수단 중 어느 하나에 의해 숙주 세포 내로 도입될 수 있다. 벡터 또

는 폴리뉴클레오티드를 도입하는 선택은 종종 숙주 세포의 특징에 따라 달라질 것이다.

본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 CAR을 암호화하는 폴리뉴클레오티드, 이의 세포외 도메인,[0188]

또는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 또 다른 단편은 발현 카세트 또는 발현 벡터(예를 들어, 박테리아

숙주 세포 내로 도입하기 위한 플라스미드, 또는 곤충 숙주 세포의 형질감염을 위한 바큘로바이러스 벡터와 같

은 바이러스 벡터, 또는 포유류 숙주 세포의 형질감염을 위한 렌티바이러스와 같은 플라스미드 또는 바이러스

벡터)에 존재할 수 있다. 일부 구현예에서, 폴리뉴클레오티드 또는 벡터는, 예를 들어, 제한 없이 2A 펩티드를

암호화하는 서열과 같은 리보솜 스키핑 서열을 암호화하는 핵산 서열을 포함할 수 있다. 피코나비르류의 아프토

바이러스 하위군에서 식별된 2A 펩티드는 코돈에 의해 암호화된 2개의 아미노산 사이에 펩티드 결합의 형성 없

이 하나의 코돈에서 다음 코돈으로 리보솜 "스키핑"을 야기한다(Donnelly 및 Elliott의 문헌[2001]; Atkins,

Wills 등의 문헌[2007]; Doronina, Wu 등의 문헌[2008] 참조). "코돈"은 리보솜에 의해 하나의 아미노산 잔기

로 번역되는 mRNA 상의 (또는 DNA 분자의 센스 가닥 상의) 3개의 뉴클레오티드를 의미한다. 따라서, 2개의 폴리

펩티드는, 틀 내에 있는 2A 올리고펩티드 서열에 의해 폴리펩티드가 분리될 때, mRNA 내의 단일의 연속된 열린

해독 틀로부터 합성될 수 있다. 이러한 리보솜 스키핑 메커니즘은 당업계에 잘 알려져 있고, 단일 메신저 RNA에

의해 암호화된 여러 단백질의 발현을 위해 여러 벡터에 의해 사용되는 것으로 알려져 있다.

막관통 폴리펩티드를 숙주 세포의 분비 경로로 유도하기 위해, 일부 구현예에서, 분비 신호 서열(리더 서열, 프[0189]

리프로 서열 또는 프리 서열로도 알려짐)이 폴리뉴클레오티드 서열 또는 벡터 서열에 제공된다. 분비 신호 서열

은 막관통 핵산 서열에 작동 가능하게 연결되는데, 즉, 2개의 서열은 정확한 해독 틀에서 연결되고, 새롭게 합

성된 폴리펩티드를 숙주 세포의 분비 경로로 유도하도록 위치한다. 특정 분비 신호 서열이 관심 핵산 서열의 다

른 곳에 위치할 수 있지만, 분비 신호 서열은 관심 폴리펩티드를 암호화하는 핵산 서열에 대해 일반적으로 5'에

위치한다(예를 들어, Welch 등의 미국 특허 제5,037,743호; Holland 등의 미국 특허 제5,143,830호 참조). 당

업자는, 유전자 코드의 축퇴성의 관점에서, 이들 폴리뉴클레오티드 분자 사이에서 상당한 서열 변이가 가능하다

는 것을 식별할 것이다. 일부 구현예에서, 본 개시의 핵산 서열은 포유류 세포에서의 발현, 바람직하게는, 인간

세포에서의 발현에 대해 코돈 최적화된다. 코돈-최적화는, 일반적으로 이러한 종의 고도로 발현되는 유전자에서

빈번하게 발생하는 코돈에 대해 주어진 종의 고도로 발현되는 유전자에서 일반적으로 희귀한 코돈의 관심 서열

로의 교환을 지칭하며, 이러한 코돈은 교환되는 코돈으로서 동일한 아미노산을 암호화하는 것이다.

면역요법에 사용하기 위한 면역 세포를 제조하는 방법이 본원에서 제공된다. 일부 구현예에서, 방법은 프로테아[0190]

제-활성화 CD45-게이트 CAR을 면역 세포 내로 도입하는 단계, 및 세포를 증식시키는 단계를 포함한다. 일부 구

현예에서, 본 개시는 면역 세포를 제공하는 단계 및 세포의 표면에서 적어도 하나의 프로테아제-활성화 CD45-게

이트 CAR을 발현하는 단계를 포함하는, 면역 세포를 조작하는 방법에 관한 것이다. 일부 구현예에서, 방법은,

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 적어도 하나의 폴리뉴클레오티드로 세포를 형질감염시키는 단

계, 및 세포에서 적어도 하나의 폴리뉴클레오티드를 발현시키는 단계를 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 폴리뉴클레오티드는 세포에서의 안정적인[0191]

발현을 위해 하나 이상의 발현 벡터에 존재한다. 일부 구현예에서, 폴리뉴클레오티드는 세포에서의 안정적인 발

현을 위해 바이러스 벡터 내에 존재한다. 일부 구현예에서, 바이러스 벡터는, 예를 들어, 렌티바이러스 벡터 또

는 아데노바이러스 벡터일 수 있다.

일부 구현예에서, 본 개시에 따른 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드는, 예를 들어 전기천공에 의해 세[0192]

포 내로 직접 도입되는 mRNA일 수 있다. 일부 구현예에서, 사이토펄스 기술은 세포 내로 물질을 전달하기 위해

살아있는 세포를 일시적으로 투과가능하도록 하기 위해 사용될 수 있다. 파라미터는 최소 사망률을 갖는 높은

형질감염 효율을 위한 조건을 결정하기 위해 변형될 수 있다.

또한, 면역 세포, 예를 들어 T 세포를 형질감염시키는 방법이 본원에서 제공된다. 일부 구현예에서, 이러한 방[0193]
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법은 다음을 포함한다: T 세포를 RNA와 접촉시키고, T 세포에 (a) 센티미터당 약 2250 내지 3000 V의 전압 범위

를 갖는 전기 펄스; (b) 0.1 ms의 펄스 폭; (c) 단계 (a)와 (b)의 전기 펄스 사이에서 약 0.2 내지 10 ms의 펄

스 간격; (d) 단계 (b)의 전기 펄스와 단계 (c)의 제1 전기 펄스 사이에 약 100 ms의 펄스 폭 및 약 100 ms의

펄스 간격을 갖는 센티미터 당 약 2250 내지 3000 V의 전압 범위를 갖는 전기 펄스; 및 (e) 각각의 4개의 전기

펄스 사이에 2 ms의 펄스 간격 및 약 0.2 ms의 펄스 폭을 갖는 약 325 V의 전압을 갖는 4개의 전기 펄스로 이루

어진 애자일 펄스 연쇄를 인가하는 단계. 일부 구현예에서, T 세포를 형질감염시키는 방법은, T 세포를 RNA와

접촉시키는 단계 및 T 세포에 다음을 포함하는 애자일 펄스 연쇄를 인가하는 단계를 포함한다: (a) 센티미터 당

약 2250, 2300, 2350, 2400, 2450, 2500, 2550, 2400, 2450, 2500, 2600, 2700, 2800, 2900 또는 3000V의 전

압을 갖는 전기 펄스; (b) 0.1 ms의 펄스 폭; (c) 및 단계 (a)와 (b)의 전기 펄스 사이에서 약 0.2, 0.5, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10 ms의 펄스 간격; (d) 단계 (b)의 전기 펄스와 단계 (c)의 제1 전기 펄스 사이

에서 100 ms의 펄스 폭 및 100 ms의 펄스 간격을 갖는, 센티미터 당 약 2250 내지 3000V, 예를 들어, 센티미터

당 2250, 2300, 2350, 2400, 2450, 2500, 2550, 2400, 2450, 2500, 2600, 2700, 2800, 2900 또는 3000 V의 범

위의 전압을 갖는 하나의 전기 펄스; 및 (e) 4개의 전기 펄스 각각의 사이에 약 2 ms의 펄스 간격 및 약 0.2 ms

의 펄스 폭을 갖는 약 325 V의 전압을 갖는 4개의 전기 펄스. 전술한 값 범위에 포함된 임의의 값이 본 출원에

개시된다. 전기천공 매질은 당업계에 공지된 임의의 적절한 매질일 수 있다. 일부 구현예에서, 전기천공 매질은

약 0.01 내지 약 1.0 밀리지멘스에 걸쳐진 범위에서 전도성을 갖는다.

일부 구현예에서, 방법은, 예를 들어 제한 없이, TCR의 성분, 면역억제제에 대한 표적, HLA 유전자, 및/또는[0194]

PDCD1 또는 CTLA-4와 같은 면역 관문 단백질을 발현시키는 적어도 하나의 유전자의 발현 수준을 불활성화시거나

감소시키는 단계에 의해 세포를 유전적으로 변형시키는 단계를 추가로 포함할 수 있다. 유전자를 불활성화시키

는 단계에 의해, 관심 유전자는 기능적 단백질 형태로 발현되지 않도록 유도된다. 일부 구현예에서, 불활성화될

유전자는, 예를 들어 제한 없이, TCRα, TCRβ, β2-마이크로글로불린("β2m"), CD52, GR, 데옥시시티딘 키나아

제(DCK), PD-1, 및 CTLA-4로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구현예에서, 방법은 선택적 DNA 절단에 의해

유전자를 선택적으로 불활성화시킬 수 있는 희귀 절단(rare-cutting) 엔도뉴클레아제를 세포 내에 도입하는 단

계에 의해 하나 이상의 유전자를 불활성화시키거나 감소시키는 단계를 포함한다. 일부 구현예에서, 희귀 절단

엔도뉴클레아제는, 예를 들어, 전사 활성화제-유사 효과기 뉴클레아제(TALE-뉴클레아제 또는 TALEN), 메가TAL

뉴클레아제 또는 Cas9 엔도뉴클레아제일 수 있다.

또 다른 양태에서, 면역 세포, 예를 들어 T 세포를 유전적으로 변형시키는 단계는, 면역억제제에 대한 표적을[0195]

발현하는 적어도 하나의 유전자를 불활성화시키는 단계에 의해 면역 세포(예를 들어, T 세포)를 변형시키는 단

계; 및 선택적으로 면역억제제의 존재 시 세포를 증식시키는 단계를 포함할 수 있다. 면역억제제는 여러 작용기

전 중 하나에 의해 면역 기능을 억제하는 제제이다. 면역억제제는 면역 반응의 정도 및/또는 열성을 감소시킬

수 있다. 면역억제제의 비제한적인 예는 칼시뉴린 억제제, 라파마이신의 표적, 인터루킨-2α-쇄 차단제, 이노신

일인산 탈수소효소의 억제제, 디히드로폴산 환원효소의 억제제, 코르티코스테로이드, 및 면역억제성 항대사물을

포함한다. 일부 세포독성 면역억제제는 DNA 합성을 억제함으로써 작용한다. 다른 억제제들은 T 세포의 활성화를

통해 또는 헬퍼 세포의 활성화를 억제함으로써 작용할 수 있다. 본 개시에 따른 방법은 T 세포에서 면역억제제

의 표적을 불활성화시킴으로써 면역 요법을 위한 T 세포에 대한 면역 억제 저항성을 부여할 수 있게 한다. 비제

한적인 예로서, 면역억제제에 대한 표적은, 예를 들어, 제한 없이, CD52, 글루코코르티코이드 수용체(GR), FKBP

패밀리 유전자 구성원, 및 시클로필린 패밀리 유전자 구성원과 같은 면역억제제에 대한 수용체일 수 있다.

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 발현하기 위한 조성물 및 방법이 본원에 제공된다. 또한, 면역 세포, 예[0196]

를 들어, CAR-T 세포와 같은 T 세포의 기능적 활성을 개선하기 위한 이러한 조성물 및 방법의 용도가 제공된다.

본원에 제공된 방법 및 조성물은 면역 세포, 예를 들어 CAR-T 세포와 같은 T 세포의 활성화 특이성 및 치료 효

능을 개선하는 데 유용하다.

본원에 제공된 면역 세포, 예를 들어, T 세포는 본원에 개시된 바와 같은 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을[0197]

발현한다. 유리하게는, 본원에 제공된 면역 세포는, 예를 들어, 기능적 프로테아제 절단 부위가 결여된 것을 제

외하고는 이와 동일하거나 유사한 CAR을 발현하는 비-게이트 CAR을 발현하는 세포에 비해 개선된 생체 내 활성

화 특이성을 나타낸다.

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR [0198]

일 양태에서, 세포외 도메인, 막관통 도메인, 및 세포내 도메인을 포함하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 키[0199]

메라 항원 수용체(CD45-게이트 CAR)가 본원에 제공되며, 여기에서 세포외 도메인은: 
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CD45 동원 도메인,[0200]

항원 결합 도메인, 및 [0201]

CD45 동원 도메인의 카르복시 말단을 항원 결합 도메인의 아미노 말단에 연결하는 링커로서, 링커는 프로테아제[0202]

에 의해 식별되는 적어도 하나의 프로테아제 절단 부위를 포함하는, 링커를 포함하고,

또한, 여기에서, 세포내 도메인은 CD45에 의해 가역적으로 불활성화될 수 있는 적어도 하나의 신호전달 도메인[0203]

을 포함한다.

일부 구현예에서, 세포외 도메인은 세포외 도메인을 막관통 도메인에 결합시키는 줄기 도메인을 포함한다.[0204]

일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도메인은 활성화 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도[0205]

메인은 공자극 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도메인은 활성화 도메인 및 공자극 도메

인을 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도메인은 ITAM-함유 도메인과 같은 활성화 도메인을 포함한

다. 일부 구현예에서, 세포내 신호전달 도메인은 CD3 제타 세포내 도메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 세포내

신호전달 도메인은 서열번호 34의 아미노산 서열 또는 이의 단편을 포함하는 CD3 제타 도메인을 포함한다.

일부 구현예에서, 세포내 신호 전달 도메인은, CD3γ ITAM,  CD3δ ITAM,  CD3ε ITAM,  CD3ζ1  ITAM,  CD3ζ2[0206]

ITAM, 및 CD3ζ3 ITAM의 야생형 또는 변이체로 이루어진 군으로부터 선택되는 1개, 2개, 또는 3개의 ITAM 도메

인을 포함하되, 단, 야생형 ITAM인 3개의 ITAM 도메인이 선택되는 경우, 해당 3개의 ITAM 도메인은 CD3ζ1, CD3

ζ2 및 CD3ζ3이 아니다; 여기에서, 그 전체는 참조로서 본원에 통합되는, 미국 특허 가출원 제63/054701호를

참조한다.

일부 구현예에서, 세포내 도메인은 적어도 하나의 공자극 도메인을 포함하거나 이를 추가로 포함한다. 일부 구[0207]

현예에서, 적어도 하나의 공자극 도메인은, CD28, OX-40, 4-1BB/CD137, CD2, CD7, CD27, CD30, CD40, 예정사멸

-1(PD-  1),  유도성 T  세포  공자극제(ICOS),  림프구 기능 연관 항원-1(LFA-1(CD1  la/CD18),  CD3  감마,  CD3

델타, CD3 엡실론, CD247, CD276(B7-H3), LIGHT, (TNFSF14), NKG2C, Ig 알파(CD79a), DAP-10, Fc 감마 수용체,

MHC 부류 I 분자, TNF 수용체 단백질, 면역글로불린 단백질, 사이토카인 수용체, 인테그린, 신호 전달 림프구

활성화 분자(Signaling Lymphocytic Activation Molecules, SLAM 단백질), 활성 NK 세포 수용체, BTLA, Toll

리간드  수용체,  ICAM-1,  B7-H3,  CDS,  ICAM-1,  GITR,  BAFFR,  LIGHT,  HVEM(LIGHTR),  KIRDS2,  SLAMF7,

NKp80(KLRFl), NKp44, NKp30, NKp46, CD19, CD4, CD8 알파, CD8 베타, IL-2R 베타, IL-2R 감마, IL-7R 알파,

ITGA4,  VLA1,  CD49a,  ITGA4,  CD49D,  ITGA6,  VLA-6,  CD49f,  ITGAD,  CD1  Id,  ITGAE,  CD103,  ITGAL,  CD1  1a,

LFA-1,  IT  GAM,  CD1  Ib,  ITGAX,  CD1  Ic,  ITGB1,  CD29,  ITGB2,  CD  18,  LFA-1,  ITGB7,  NKG2D,  TNFR2,

TRANCE/RANKL,  DNAMI(CD226),  SLAMF4(CD244,  2B4),  CD84,  CD96(Tactile),  CEACAM1,  CRT  AM,  Ly9(CD229),

CD160(BY55),  PSGL1,  CD100(SEMA4D),  CD69,  SLAMF6(NTB-A,  LyI08),  SLAM(SLAMF1,  CD150,  IPO-3),

BLAME(SLAMF8), SELPLG(CD162), LTBR, LAT, GADS, SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, CD83과 특이적으로 결합하는 리간

드, 또는 이들의 임의의 조합의 신호전달 영역이다.

일부 구현예에서, CD45 동원 도메인은 항-CD45 항체 항원 결합 도메인, 항-CD45 나노바디, CD45의 바이러스 단[0208]

백질 결합제, CD45의 절단된 바이러스 단백질 결합제, 항-CD45 Fab, 항-CD45 카멜리드 VHH, CD45-결합 단백질,

또는 절단된 내인성 CD45 결합제 중 하나 이상을 포함한다. 일부 구현예에서, CD45 동원 도메인은 절단된 UL11,

절단된 sec49K, 및 절단된 BTN3A1 중 하나 이상을 포함한다.

일부 구현예에서, 링커는 하나의 프로테아제 절단 부위를 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는[0209]

서열번호 32 및 서열번호 89-102의 아미노산 서열(표 2)을 포함하고, 이는, 링커 내에 혼입될 때 아미노 및/또

는 카르복시 말단에서 GS 링커를 포함하거나(예를 들어, 서열번호 99-102), 이를 포함하도록 변형될 수 있다(예

를 들어, 서열번호 89-98 중 어느 하나). 일부 구현예에서, 링커는 다수의 프로테아제 절단 부위, 예컨대 2개,

3개, 4개, 5개, 6개 또는 그 이상의 프로테아제 절단 부위, 예를 들어, 최대 10개 또는 최대 15개의 프로테아제

절단 부위를 포함하고, 각각의 절단 부위는 다른 절단 부위 중 어느 하나와 동일하거나 상이하다. 일부 구현예

에서, 링커는 서열번호 99-102, 172-177, 및 108-120 중 하나 또는 하나 이상(예를 들어, 2, 3, 4, 5개 카피)

의 아미노산 서열이거나 이를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 서열번호 89-98, 103 및 104 중 어느 하나의

아미노산 서열의 하나의 카피 또는 둘 이상(예를 들어, 2, 3, 4, 5, 6, 10 또는 15개)의 카피를 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위, 또는 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상은, 트롬빈, 트립신,[0210]

플라스민, 전립선-특이적 항원(PSA), 유로키나아제 플라스미노겐 활성화제(uPA), 유로키나아제 플라스미노겐 활
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성화제 수용체(uPAR), 매트릭스 금속단백분해효소(MMP), 마트립타아제(MT-SP1), 레구마인, 디스인테그린 및 금

속단백분해효소(ADAM), 및 막관통 세린 프로테아제(TMPRSS) 중 하나 이상에 의해 식별된다. 대안적으로, 일부

구현예에서, 프로테아제 절단 부위를 식별하는 프로테아제, 또는 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상을

식별하는 프로테아제는, 트롬빈, 트립신, 플라스민, 전립선-특이적 항원(PSA), 유로키나아제 플라스미노겐 활성

화제(uPA), 유로키나아제 플라스미노겐 활성화제 수용체(uPAR), 매트릭스 금속단백분해효소(MMP), 마트립타아제

(MT-SP1), 레구마인, 디스인테그린 및 금속단백분해효소(ADAM), 막관통 세린 프로테아제(TMPRSS), 그랜자임 B,

활성화된 단백질 C, 카스파제, 카텝신, 키마제, 엘라스타아제, 구아니디노벤조아타아제, HtrAl, 인간 호중구 엘

라스타아제, 락토페린, 마랍신, NS3/4A, PACE4, 조직 플라스미노겐 활성화제(tPA), DESC1, DPP-4, FAP, 헵신,

마트립타아제-2, 분비 효소, 칼리크레인 관련 펩티다아제(KLK), 트립타아제 중 하나 이상, 또는 세린 프로테아

제, 시스테인형 리소좀 프로테아제, 금속단백분해효소, 응고 인자 프로테아제, 또는 아스파르틸형 리소좀 프로

테아제이다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위는 본원에 열거된 프로테아제 또는 프로테아제의 유형에 의

해 절단되는 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위 또는 하나 이상의 다수의 프로

테아제  절단  부위는  내인성  프로테아제에  의해  식별된다.  일부  구현예에서,  프로테아제  절단  부위를

식별하거나, 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상을 식별하는 프로테아제는 내인성 프로테아제이다.

일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위 또는 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상은 세린 프로테아제,[0211]

시스테인형 리소좀 프로테아제, 아스파르틸형 리소좀 프로테아제 및 금속단백분해효소 중 하나 이상에 의해 식

별된다. 일부 구현예에서, 프로테아제 절단 부위를 식별하거나, 다수의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상을

식별하는 프로테아제는, 세린 프로테아제, 시스테인형 리소좀 프로테아제, 아스파르틸형 리소좀 프로테아제 및

금속단백분해효소 중 하나 이상이다.

일부 구현예에서, 링커는 아미노 GS 펩티드, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 펩티드, 및 카르복시 GS 펩티드[0212]

를 포함한다. 일부 구현예에서, 링커는 아미노 GS 펩티드(서열번호 52), 프로테아제 절단 부위를 포함하는 TPS

절단 펩티드(서열번호 53), 및 카르복시 GS 펩티드(서열번호 54)를 포함하는, 서열번호 9의 아미노산 서열을 포

함한다. 일부 구현예에서, 링커는 동일한 아미노 및 카르복시 GS 펩티드 및 동일하거나 (LHF)상이한 프로테아제

절단 부위를 포함하는 상이한 절단 펩티드를 포함한다. 추가적인 예시적인 링커에 대한 정보는 아래의 표에 제

시되어 있으며, 이는 링커 명칭, 서열번호, 각 링커가 포함하는 프로테아제 절단 부위 및 해당 서열번호, 및 각

링커의 길이(아미노산("a.a."))를 나타낸다. 예를 들어, 링커 TPS4 45aa(서열번호 107)는 서열번호 93의 아미노

산 서열을 갖는 MMP 절단 부위 및 서열번호 91의 아미노산 서열을 갖는 마트립타아제 절단 부위를 포함한다. 표

2에 나타낸 바와 같이, TPS4 45aa(서열번호 107)는 아미노 및 카르복시 말단에 GS 펩티드를 추가로 포함한다.

추가적인 링커 정보는,  예를 들어,  M.  Geiger  등의 문헌[Protease-activation  using  anti-idiotypic  masks

enables tumor specificity of a folate receptor 1-T cell bispecific antibody, Nature Commun 11: 3196

(2020)];  E.J.  Kwon  등의  문헌[Ultrasensitive  tumour-penetrating  nanosensors  of  protease  activity,

Nature Biomed Eng 1:0054 (2017)]; WO 2016/118629 Al, 미국 특허 제20170204139A1호; WO 2013/130683 A2,

미국 특허 제2013 0165389A1호에서 찾을 수 있다.

[0213]
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[0214]

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 BCMA, MUC16(CA125로도 알려짐), EGFR, EGFRvIII, MUC1, Flt-3, WT-1,[0215]

CD20,  CD23,  CD30,  CD38,  CD70,  CD33,  CD133,  MHC-WT1  ,  TSPAN10,  MHC-PRAME,  MHC-NY-ESO1,  HER2(ERBB2),

CAIX(탄산  탈수효소  IX),  LIV1,  ADAM10,  CHRNA2,  LeY,  NKG2D,  CS1,  CD44v6,  ROR1,  CD19,  Claudin-

18.2(Claudin-18A2, 또는 Claudin18 이소형 2), PSCA, DLL3(델타-유사 단백질 3, Drosophila Delta 상동체 3,

Delta3), Mud 7(Mucin17, Muc3, Muc3), FAP 알파(섬유아세포 활성화 단백질 알파), Ly6G6D(림프구 항원 6 복합

체 유전자좌 단백질 G6d, c6orf23, G6D, MEGT1, NG25), PSMA, MSLN, 또는 RNF43(E3 유비퀴틴-단백질 리가아제

RNF43, RING 핑거 단백질 43)에 특이적으로 결합한다. 항원을 표적으로 하는 CAR 및/또는 항체는, 예를 들어,

다음에  개시된다:  BCMA-  WO201616630,  WO2020150339,  WO2019196713,  WO2016014565,  WO2017025038;  MUC16:

US9,169,328,  WO2016149368,  WO2020023888;  EGFRvIII:  WO2017125830,  WO2016016341;  Flt3:  WO2018222935,

WO2020010284, WO2017173410; CD20: WO2018145649, WO2020010235, WO2020123691; CD38: WO2017025323; CD70:

WO2019152742,  WO2018152181;  CD33:  WO2016014576;  CD133:  WO2018072025;  CS1:  WO2019030240;  ROR1:

WO2016115559;  CD19:  WO2002077029,  US11,077,144;  클라우딘:  WO2018006882,  WO2021008463;  DLL3:

WO2020180591;  WT1:  US20160152725A1,  US7622119B2;  CD23:  US6011138A,  CN1568198A;  CD30:  US10815301B2,

US10808035B2;  PRAME:  US20180148503A1,  WO2020186204A1;  LIV1:  US20200231699A1;  NKG2D:  WO2021179353A1,

US20210269501A1;  FAP  알파:  US20200246383A1,  US20210115102A1;  PSMA:  US20210277141A1,  WO2020108646A1;

MSLN: CN109680002A, CN109628492A.

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 MUC16에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은[0216]

MUC16에 특이적으로 결합하고, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은, 신호 서열을 갖거나 신호 서열을 갖지 않

고, 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현

예에서, MUC16에 특이적으로 결합하는 항원 결합 도메인은, 신호 서열을 갖거나 신호 서열을 갖지 않고, 서열번

호 75 또는 76의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 특정 유형의 종양에 의해 발

현된 항원에 특이적으로 결합하고, 프로테아제 절단 부위는 동일한 유형의 종양이 발현하는 프로테아제에 의해

식별되고 절단될 수 있다. 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 (1) 종양에 의해 발현된 항

원을 특이적으로 식별하고 이에 결합할 수 있고, (2) 종양이 분비하고/하거나 종양 미세환경에 존재하고/하거나

해당 환경에서 활성인 프로테아제에 의해 절단될 수 있는 CD45-CAR 링커를 포함한다.

일부 구현예에서, 항원 결합 도메인은 유방암 종양 항원 또는 결장직장암 종양 항원에 특이적으로 결합하고, 적[0217]
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어도 하나의 프로테아제 절단 부위 중 하나 이상은 uPA에 의해 식별되고 절단될 수 있다. 일부 구현예에서, 프

로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 항원 결합 도메인은 자궁경부암, 유방암, 난소암 및 결장직장암 중 어느 하

나의 항원 특성을 특이적으로 식별하고 이에 결합하며, 이의 프로테아제 절단 부위 중 적어도 하나는 MMP-2 및/

또는 MMP-9에 의해 식별되고 절단될 수 있다. 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 항원 결

합 도메인은 유방암 및 난소암 중 어느 하나의 항원 특성을 특이적으로 식별하고 이에 결합하며, 이의 프로테아

제 절단 부위 중 적어도 하나는 마트립타아제에 의해 식별되고 절단될 수 있다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 신호 서열을 포함한다. 일부 구현예에서, 신호 서열은[0218]

CD8 신호 서열이다. 일부 구현예에서, 신호 서열은 서열번호 1 또는 44의 아미노산 서열을 포함한다.

또한, MUC16(CA125로도 알려짐)을 특이적으로 식별하고 이에 결합하는 CAR이 본원에 제공된다. 일 구현예에서,[0219]

항-MUC16 CAR은 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열, 또는 이의

신호 서열 또는 이의 보존적 변이체를 포함하지 않는 이의 변이체를 포함한다.

MUC16은 난소암, 유방암, 췌장암, 비소세포 폐암, 간내 담관암종-종괴형성 유형, 자궁경부 선암종, 및 위관 선[0220]

암종을 포함하는 여러 암에서 과발현된 항원인 것으로 밝혀졌다. 예를 들어,　Haridas 등의 문헌[FASEB J. 28:

4183-99 (2014)]을 참조한다. 따라서, 본 개시는 일부 구현예에서, 난소암, 유방암, 췌장암, 비소세포 폐암, 간

내 담관암종-종괴형성 유형, 자궁경부 선암종, 및 위관 선암종 중 어느 하나를 치료하는 방법을 제공하며, 상기

방법은, 이러한 병태를 갖는 환자에게, 본원에 개시된 MUC16-특이적 CAR을 기능적으로 발현하는 하나 이상의 조

작된 면역 세포, 예를 들어 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열을

포함하는 것, 및 본원에 기술되거나 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 MUC16-특이적 CAR을 기능적

으로 발현하는 이의 변이체(예를 들어, 서열번호 11, 16, 18, 20-31, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 또는 121-170의

아미노산 서열을 포함하는 것, 또는 본원에 기술된 이의 변이체)를 투여하는 단계를 포함한다.

다양한 구현예에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질은, 예를 들어, 서열번호 1-178[0221]

중 하나 이상의 아미노산 서열 및 이의 보존적 변이체를 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-

게이트 CAR은 서열번호 1-178  중 하나 이상과 적어도 70%,  예를 들어, 적어도 80%,  또는 적어도 90%,  95%,

97%, 또는 99%의 서열 동일성을 포함하는 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 서열번호 11, 16, 17(프로테아제 절단[0222]

부위를 포함하지 않는 대조군 서열), 18, 19(프로테아제 절단 부위를 포함하지 않음), 20, 21, 22, 23, 24, 25,

26, 27, 28, 29, 30, 31, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170의 아미노산 서열 중 어느 하나를 포함한다. 이

들 서열 중 일부는 HA(태그)(서열번호 2) 및 V5 펩티드 모티프(서열번호 55) 중 하나 또는 둘 모두를 함유한다.

본 개시의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 일부 구현예에서, HA(태그) 및 V5 펩티드 모티프, 및/또는 신

호 펩티드 중 하나 또는 둘 모두는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR로부터 배제된다. 따라서 본 개시는 서열

번호 11, 16-31, 56, 75-79 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열의 변이체를 포함하는 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR을 제공하며, 여기에서, 변이체는 서열번호 2의 HA 태그의 아미노산 서열 및/또는 서열번호 55

의 V5 펩티드 모티프의 아미노산 서열 및/또는 CD8ss 서열번호 1의 아미노산 서열, 또는 이와 적어도 70%, 예를

들어 적어도 80%, 또는 적어도 90%, 95%, 97%, 99% 또는 100%의 서열 동일성을 포함하는 아미노산 서열을 배제

한다(포함하지 않는다). 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 일부 구현예는 HA(태그)(서열번호

2), V5 펩티드 모티프(서열번호 55) 및 CD8 신호 서열(서열번호 1) 중 1개, 2개, 또는 3개 모두를 함유한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 CD45 동원 도메인, CAR, 및 CD45 동원 도메인의 카르복[0223]

시 말단을 CAR의 항원 결합 도메인의 아미노 말단에 연결하는 링커를 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제-

활성화 CD45-게이트 CAR은 CD45 동원 도메인, CAR, 및 CD45 동원 도메인의 카르복시 말단을 CAR의 항원 결합 도

메인의 아미노 말단에 연결하는 링커를 포함하며, 여기에서 CAR은 서열번호 11의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 세포외 CD45 동원 도메인은 서열번호 3, 4, 12, 13, 14[0224]

또는 15의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-절단가능 링커를 함께 갖는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 세포외 CD45 동원[0225]

도메인은 서열번호 5 또는 6의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 세포외 프로테아제-절단가능 링커는 서열번호 8, 9 또는[0226]

10의 아미노산 서열 및/또는 서열번호 32(트롬빈 절단 부위) 또는 53(TPS 절단 부위)의 아미노산 서열을 갖는

프로테아제 절단 부위 및/또는 서열번호 52 또는 54(절단 부위의 측부에 위치하는 서열)의 아미노산 서열 중 하
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나 또는 둘 모두를 포함한다. 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 절단 불가능 링커를 포함

하고; 일부 구현예에서, 절단불가능 링커는 서열번호 7의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 세포외 항원 결합 도메인은 서열번호 56의 아미노산 서열[0227]

을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 막관통 도메인은 서열번호 39의 아미노산 서열을 포함한[0228]

다. 일부 구현예에서, CAR의 막관통 및 세포내 도메인은 서열번호 41의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 세포내 도메인은 서열번호 33, 40 및 43의 아미노산 서열[0229]

중 하나 이상을 포함한다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 힌지 도메인은 서열번호 36, 37 또는 38의 아미노산 서열[0230]

을 포함한다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 N-말단 신호 서열을 포함한다. 일부 구[0231]

현예에서, 신호 서열은 서열번호 1 또는 44의 아미노산 서열을 갖는다. 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산은 신호 서열을 암호화하고, 세포 내에서 처리하는 동안, 해당 신호 서열이

제거되어, 암호화된 아미노산 서열의 나머지를 단백질의 성숙한 형태로 남긴다. 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR의 이러한 성숙한 형태는 본 개시의 범위 내에 있다. 일부 구현예에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR은 N-말단 신호 서열을 포함하지 않는다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 세포외 도메인을 암호화하는 핵산이 본[0232]

원에 제공된다. 또 다른 양태에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산이 본

원에 제공된다. 일부 구현예에서, 본 개시의 핵산은 서열번호 1-56의 아미노산 서열 중 하나 이상과 적어도

70%, 예를 들어, 적어도 80%, 또는 적어도 90%, 95%, 97%, 또는 99%의 서열 동일성을 포함하는 아미노산 서열을

포함하는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화한다. 특정 구현예에서, 본 개시의 핵산은, 서열번호 11,

16, 17(프로테아제 절단 부위를 포함하지 않는 대조군 서열), 18, 19(프로테아제 절단 부위를 포함하지 않는 대

조군 서열), 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170의 아미

노산 서열, 또는 HA 태그 및/또는 V5 서열을 포함하지 않는 이의 변이체의 아미노산 서열과 적어도 70%, 예를

들어 적어도 80%, 또는 적어도 90%, 95%, 97%, 또는 99%의 서열 동일성을 포함하는 아미노산 서열을 포함하는

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화한다.

또한, 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하는 핵산이 본[0233]

원에 제공된다. 또한, 서열번호 56의 아미노산 서열을 포함하는 핵산이 본원에 제공된다. 일부 구현예에서, 본

개시의 핵산은 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170의 아미노산 서열과 적어도 70%, 예를 들어,

적어도 80%, 또는 적어도 90%, 95%, 97%, 또는 99%의 서열 동일성을 포함하는 아미노산 서열을 포함하는 항-

MUC16 CAR을 암호화한다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 핵산을 포함하는 벡터가 본원에 제공된다. 일 구현예에서, 벡터는 발현 벡터[0234]

이다. 일 구현예에서, 벡터는 바이러스 벡터, 레트로바이러스 벡터, DNA 벡터, 플라스미드, RNA 벡터, 아데노바

이러스 벡터, 아데노바이러스 관련 벡터, 렌티바이러스 벡터, 또는 이들의 임의의 조합이다.

또 다른 양태에서, 조작된 세포, 예를 들어 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 포함하는 조작[0235]

된 면역 세포가 본원에 제공된다. 추가의 양태에서, 본원에 개시된 핵산을 포함하는 조작된 면역 세포가 본원에

제공된다. 또 다른 양태에서, 본원에 개시된 벡터를 포함하는 조작된 면역 세포가 본원에 제공된다.

또 다른 양태에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는, 표 2에 열거된 아미노산 서열 중 하나 이상으로 구성[0236]

되거나 이를 포함하는 폴리펩티드를 포함한다; 예를 들어, 발현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같

은 면역 세포는, 표 2에 열거된 아미노산 서열 중 하나 이상을 암호화하는 핵산을 포함한다; 예를 들어, 발현한

다.

다양한 구현예에서, 조작된 세포 중 어느 하나, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포 중 어느 하나는 본[0237]

원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 기능적으로 발현한다. 다양한 구현예에서, 조작된 세포 중

어느 하나, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포 중 어느 하나는 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79,

및  121-170의  아미노산  서열,  또는  N-말단  신호  서열이  결여된 이의 변이체를 포함하는 프로테아제-활성화

CD45-게이트 CAR을 기능적으로 발현한다. 또한, 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79 및 121-170의 아미노산
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서열, 또는 N-말단 신호 서열이 결여된 이의 변이체를 포함하는 CAR을 기능적으로 발현하는 조작된 세포, 예를

들어, 조작된 면역 세포가 본원에 제공된다. 다양한 구현예에서, 조작된 세포 중 어느 하나, 예를 들어, 본원에

개시된 조작된 면역 세포 중 어느 하나는 단리된 세포이다.

다양한 구현예에서, 조작된 세포, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포는 프로테아제-활성화 CD45-게이[0238]

트 CAR을 암호화하는 핵산으로부터 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 기능적으로 발현한다.

다양한 구현예에서, 조작된 세포, 예를 들어, 본원에 개시된 조작된 면역 세포는 CD45를 기능적으로 발현한다:

즉, 예를 들어, 세포의 내인성 CD45 유전자를 기능적으로 발현하거나, CD45를 암호화하고 세포 내로 도입된 외

인성 핵산으로부터 CR45를 기능적으로 발현한다.

[0239]
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[0260]

MUC16-특이적 CAR[0261]

또 다른 양태에서, MUC16에 특이적으로 결합하는 CAR이 본원에 제공되며, 여기에서 CAR은 서열번호 58에 나타낸[0262]

서열을 갖는 VH 영역, 및/또는 서열번호 59에 나타낸 서열을 갖는 VL 영역을 포함하는 세포외 리간드-결합 도메

인을 포함한다. 일부 구현예에서, VH 및 VL은 가요성 링커에 의해 함께 연결된다. 일부 구현예에서, 가요성 링

커는 서열번호 57에 나타낸 아마노산 서열((GGGGS)3)을 포함한다.

또 다른 양태에서, 세포외 리간드-결합 도메인, 제1 막관통 도메인, 및 세포내 신호전달 도메인을 포함하는[0263]

MUC16 특이적 키메라 항원 수용체(CAR)가 제공되며, 여기에서 세포외 도메인은 중쇄 가변(VH) 영역 및 경쇄 가

변(VL) 영역을 포함하는 단쇄 Fv 단편(scFv)을 포함하되, VH 영역은 (i) 서열번호 60 또는 63에 나타낸 아미노

산 서열을 갖는 VH 상보성 결정 영역 1(CDR1); (ii) 서열번호 61 또는 64에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VH 상

보성 결정 영역 2(CDR2); 및 (iii) 서열번호 62 또는 65에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VH 상보성 결정 영역

3(CDR3)을 포함한다.

또 다른 양태에서, 세포외 리간드-결합 도메인, 제1 막관통 도메인, 및 세포내 신호전달 도메인을 포함하는[0264]

MUC16 특이적 키메라 항원 수용체(CAR)가 제공되며, 여기에서 세포외 도메인은 중쇄 가변(VH) 영역 및 경쇄 가

변(VL) 영역을 포함하는 단쇄 Fv 단편(scFv)을 포함하되, VL 영역은 (i) 서열번호 66 또는 69에 나타낸 아미노

산 서열을 갖는 VL 상보성 결정 영역 1(CDR1); (ii) 서열번호 67 또는 70에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VL 상

보성 결정 영역 2(CDR2); 및 (iii) 서열번호 68 또는 71에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VL 상보성 결정 영역

3(CDR3)을 포함한다.

또 다른 양태에서, 세포외 리간드-결합 도메인, 제1 막관통 도메인, 및 세포내 신호전달 도메인을 포함하는[0265]

MUC16 특이적 키메라 항원 수용체(CAR)가 제공되며, 여기에서 세포외 도메인은 중쇄 가변(VH) 영역 및 경쇄 가

변(VL) 영역을 포함하는 단쇄 Fv 단편(scFv)을 포함하되, (a) VH 영역은 (i) 서열번호 60 또는 63에 나타낸 아

미노산 서열을 갖는 VH 상보성 결정 영역 1(CDR1); (ii) 서열번호 61 또는 64에 나타낸 아미노산 서열을 갖는

VH 상보성 결정 영역 2(CDR2); 및 (iii) 서열번호 62 또는 65에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VH 상보성 결정

영역 3(CDR3)을 포함하고; (b) VL 영역은 (i) 서열번호 66에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VL 상보성 결정 영역

1(CDR1); (ii) 서열번호 67에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VL 상보성 결정 영역 2(CDR2); 및 (iii) 서열번호

68에 나타낸 아미노산 서열을 갖는 VL 상보성 결정 영역 3(CDR3)을 포함한다.
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또한, MUC16에 대한 항체의 항원 결합 도메인의 CDR 부분 또는 MUC16에 대한 CAR의 세포외 리간드 결합 도메인[0266]

의 CDR 부분(Chothia, Kabat CDR, 및 CDR 접촉 영역 포함)이 본원에 제공된다. CDR 영역의 결정은 당업자의 기

술 범위 내에 있다. 일부 구현예에서, CDR은 Kabat 및 Chothia CDR의 조합일 수 있음을 이해할 것이다("결합된

CR" 또는 "확장된 CDR"로도 지칭됨). 일부 구현예에서, CDR은 Kabat CDR이다. 다른 구현예에서, CDR은 Chothia

CDR이다. 즉, 하나 초과의 CDR을 갖는 구현예에서, CDR은 Kabat, Chothia, 조합 CDR, 또는 이들의 조합 중 어

느 하나일 수 있다.

[0267]

[0268]
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[0269]
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[0270]

[0271]

본 개시은 특성에 유의하게 영향을 미치지 않는 변형을 가지는 기능적으로 동등한 CAR 및 증가 또는 감소된 활[0272]

성 및/또는 친화도를 가지는 변이체를 포함하는, 표 4에 도시된 폴리펩티드 및 CAR에 대한 변형을 포함한다. 예

를 들어, 아미노산 서열은 MUC16에 대해 원하는 결합 친화도를 갖는 항체를 수득하기 위해 돌연변이화될 수 있

다. 폴리펩티드의 변형은 당업계에서 일상적인 관행이며, 따라서 본원에서 상세히 설명될 필요는 없다. 변형된

폴리펩티드의 예는 아미노산 잔기의 보존적 치환, 기능적 활성을 유의하게 심각히 변화시키지 않거나 그의 리간
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드에  대한  폴리펩티드의  친화도를  성숙(향상)시키는  아미노산의  하나  이상의  결실  또는  첨가를  갖는

폴리펩티드, 또는 화학적 유사체의 사용을 포함한다.

아미노산 서열 삽입은 하나의 잔기에서 100개 이상의 잔기를 함유하는 폴리펩티드까지의 길이에 이르는 아미노-[0273]

및/또는 카복실-말단 융합뿐만 아니라 단일 또는 다수의 아미노산 잔기의 서열 내 삽입을 포함한다. 말단 삽입

의 예는 N-말단 메티오닐 잔기를 갖는 항체 또는 에피토프 또는 미모토프 태그에 융합된 항체를 포함한다. 항체

분자의 다른 삽입 변이체는 혈액 순환에서 항체의 반감기를 증가시키는 효소 또는 폴리펩티드의 항체의 N- 또는

C-말단에 대한 융합을 포함한다.

치환 변이체는 항체 분자 내 적어도 하나의 아미노산 잔기가 제거되고, 그 자리에 상이한 잔기가 삽입된다. 치[0274]

환 돌연변에 대한 가장 큰 관심 부위는 초가변 영역을 포함하지만, FR 변형도 또한 고려된다. 보존적 치환은 "

보존적 치환"이라는 제목 하에 표 6에 나타나 있다. 이러한 치환이 생물학적 활성의 변화를 초래하는 경우, 표

6에서 "예시적인 치환"으로 명명된, 또는 아미노산 클래스와 관련하여 아래에서 추가로 설명되는 바와 같은, 보

다 실질적인 변화가 도입되고, 생성물이 스크리닝될 수 있다.

일부 구현예에서, MUC16에 특이적으로 결합하는 CAR이 본원에 제공되며, 여기에서 CAR은 서열번호 58에 나타낸[0275]

서열을 포함하는 VH 영역; 및/또는 서열번호 59에 나타낸 서열을 포함하는 VL 영역을 포함한다.

일부 구현예에서, CDR 접촉 영역에 기초한 MUC16 항체에 대한 항체의 CDR 부분을 포함하는 CAR이 본원에 제공된[0276]

다. CDR 접촉 영역은 항원에 대한 항체에 특이성을 유발하는 항체의 영역이다. 일반적으로, CDR 접촉 영역은 항

체가 특이적 항원에 결합하기 위한 적절한 루프 구조를 유지하기 위해 제한되는 CDR 및 Vernier 구역에서의 잔

기 위치를 포함한다. 예를 들어, Makabe 등의 문헌[J. Biol. Chem., 283:1156-1166, 2007]을 참조한다. CDR 접

촉 영역의 결정은 당업자의 기술 범위 내에 있다.

본원에 기술된 바와 같은 MUC16 특이적 CAR의 리간드 결합 도메인의 MUC16(예를 들어, 인간 MUC16(예를 들어,[0277]

Uniprot 수탁번호: Q8WXI7))에 대한 결합 친화도(KD)는 예를 들어 약 0.1 내지 약 1000 nM, 예를 들어 약 0.5

nM 내지 약 500 nM, 또는 예를 들어 약 1 nM 내지 약 250 nM일 수 있다. 일부 구현예에서, 결합 친화도는 약

1000 nm, 750 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 250 nm, 200 nM, 100 nM, 90 nM, 80 nM, 70 nM, 60 nM, 50 nM, 45

nM, 40 nM, 35 nM, 30 nM, 25 nM, 20 nM, 19 nm, 18 nm, 17 nm, 16 nm, 15 nM, 10 nM, 8 nM, 7.5 nM, 7 nM,

6.5 nM, 6 nM, 5.5 nM, 5 nM, 4 nM, 3 nM, 2 nM, 1 nM, 0.5 nM, 0.3 nM 또는 0.1 nM 중 어느 하나이다.

일부 구현예에서, 결합 친화도는 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 250 nM, 200 nM, 100 nM, 50 nM, 30 nM, 20 nM, 10[0278]

nM, 7.5 nM, 7 nM, 6.5 nM, 6 nM, 5 nM 중 어느 하나 미만이다.

단클론 항체 특이적 에피토프 및 미모토프[0279]

일부 구현예에서, 본원에서 개시된 MUC16 특이적 CAR 중 어느 하나의 세포외 도메인은 단클론 항체에 특이적인[0280]

(즉, 단클론 항체에 의해 특이적으로 식별되는) 하나 이상의 에피토프 또는 미모토프를 포함할 수 있다. 이들

에피토프 또는 미모토프는 본원에서 또한 mAb-특이적 에피토프 또는 미모토프로도 지칭된다. 이들 구현예에서,

세포외 도메인은 선택된 표적 항원, 예를 들어 MUC16에 특이적으로 결합하는 VH 및 VL 폴리펩티드 및 하나 이상

의 단클론 항체(mAb)에 결합하는 하나 이상의 에피토프 또는 미모토프를 포함한다. mAb-특이적 에피토프 또는

미모토프를 포함하는 CAR은 단쇄 또는 다쇄일 수 있다.

본원에서 기술된 CAR의 세포외 도메인에서 단클론 항체에 특이적인 에피토프 또는 미모토프를 포함하는 것은[0281]

CAR을 발현하는 조작된 면역 세포의 분류 및 고갈을 허용한다. 일부 구현예에서, 이러한 특징은 또한 CAR을 발

현하는 조작된 면역 세포의 투여에 의해 고갈된 내인성 MUC16 발현 세포의 회복을 촉진한다.

따라서, 일부 구현예에서, 본 개시는 mAb-특이적 에피토프 또는 미모토프를 포함하는 CAR와 함께 제공된 조작된[0282]

면역 세포를 분류 및/또는 고갈시키기 위한 방법 및 골수 전구체 세포와 같은 내인성 MUC16 발현 세포의 회복을

촉진하기 위한 방법에 관한 것이다.

단클론 항체 특이적 에피토프 또는 미모토프를 포함하는 CAR를 생성하기 위해 여러 에피토프- 또는 미모토프-단[0283]

클론 항체 커플, 특히, 비제한적인 예시로서 CD20 에피토프 또는 미모토프/리툭시맙과 같은 의학적 용도에 대해

이미 승인된 것들이 사용될 수 있다.

일부 구현예에서, 에피토프 또는 미모토프에 특이적인 단클론 항체는 세포독성 약물과 접합될 수 있다. 보체계[0284]

의 성분(들)이 이식된 조작된 항체를 사용함으로써 CDC 세포독성을 촉진하는 것도 가능하다. 일부 구현예에서,
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CAR-T 세포의 활성화는 에피토프 또는 미모토프를 식별하는 항체를 사용하여 세포를 고갈시킴으로써 조절될 수

있다.

본 개시는 또한 mAb-특이적 에피토프(들) 또는 미모토프(들)를 발현하는 MUC16 특이적 CAR이 부여된 조작된 면[0285]

역 세포를 분류하는 방법, 및 이들 CAR이 부여된 조작된 면역 세포의 활성화가 전술한 CAR의 외부 리간드 결합

도메인을 표적화하는 항체를 사용하여 세포를 고갈시킴으로써 조절되는 치료 방법을 포함한다.

단클론 항체에 의해 특이적으로 식별되는 하나 이상의 에피토프 또는 미모토프를 포함하는 CAR은 WO2016/120216[0286]

에 개시되어 있으며, 이는 그 전체가 참조로서 본원에 통합된다. 하나 이상의 에피토프 또는 미모토프는 당업계

에 공지된 임의의 수의 에피토프 또는 미모토프로부터 선택될 수 있다. 일부 구현예에서, 하나 이상의 에피토프

또는 미모토프는, 예를 들어, 리툭시맙에 의해 식별되는 CD20 에피토프 또는 미모토프와 같은 의료용으로 승인

된 단클론 항체의 표적일 수 있지만, 이에 한정되지 않는다. 일부 구현예에서, 하나 이상의 에피토프 또는 미모

토프는 서열번호 50, 51 및 74에 나타낸 아미노산 서열 중 어느 하나 이상을 포함한다.

일부 구현예에서, 에피토프 또는 미모토프는 scFv와 CAR의 힌지 사이에 위치할 수 있다. 일부 구현예에서, 링커[0287]

에  의해  분리된  동일한  에피토프  또는  미모토프의  2개의  사례가  CAR에  사용될  수  있다.  예를  들어,

GSGGGGSCPYSNPSLCSGGGGSCPYSNPSLCSGGGGS(서열번호 51)에 나타낸 바와 같은, 링커에 의해 분리된 서열번호 50에

나타낸 미모토프의 2개의 카피를 포함하는 폴리펩티드는 경쇄 가변 영역과 힌지 사이에 위치한 CAR 내에서 사용

될 수 있다.

일부 구현예에서, VH 및 VL 폴리펩티드 및 mAb-특이적 에피토프(들) 또는 미모토프(들)를 포함하는 CAR의 세포[0288]

외 결합 도메인은 에피토프(들) 또는 미모토프(들)의 삽입 위치 및 링커의 사용에 따라 상이한 구조를 가질 수

있다. 예를 들어, mAb-특이적 에피토프 또는 미모토프를 포함하는 MUC16 특이적 CAR의 세포외 결합 도메인은 다

음 구조 중 하나를 가질 수 있다(미모토프는 다음 구조에서 에피토프를 대체할 수 있음):

V1-L1-V2-(L)x-에피토프1-(L)x-;[0289]

V1-L1-V2-(L)x-에피토프1-(L)x-에피토프2-(L)x-;[0290]

V1-L1-V2-(L)x-에피토프1-(L)x-에피토프2-(L)x-에피토프3-(L)x-;[0291]

(L)x-에피토프1-(L)x-V1-L1-V2;[0292]

(L)x-에피토프1-(L)x-에피토프2-(L)x-V1-L1-V2;[0293]

에피토프1-(L)x-에피토프2-(L)x-에피토프3-(L)x-V1-L1-V2;[0294]

(L)x-에피토프1-(L)x-V1-L1-V2-(L)x-에피토프2-(L)x;[0295]

(L)x-에피토프1-(L)x-V1-L1-V2-(L)x-에피토프2-(L)x-에피토프3-(L)x-;[0296]

(L)x-에피토프1-(L)x-V1-L1-V2-(L)x-에피토프2-(L)x-에피토프3-(L)x-에피토프4-(L)x-;[0297]

(L)x-에피토프1-(L)x-에피토프2-(L)x-V1-L1-V2-(L)x-에피토프3-(L)x-;[0298]

(L)x-에피토프1-(L)x-에피토프2-(L)x-V1-L1-V2-(L)x-에피토프3-(L)x-에피토프4-(L)x-;[0299]

V1-(L)x-에피토프1-(L)x-V2;[0300]

V1-(L)x-에피토프1-(L)x-V2-(L)x-에피토프2-(L)x;[0301]

V1-(L)x-에피토프1-(L)x-V2-(L)x-에피토프2-(L)x-에피토프3-(L)x;[0302]

V1-(L)x-에피토프1-(L)x-V2-(L)x-에피토프2-(L)x-에피토프3-(L)x-에피토프4-(L)x;[0303]

(L)x-에피토프1-(L)x-V1-(L)x-에피토프2-(L)x-V2; 또는,[0304]

(L)x-에피토프1-(L)x-V1-(L)x-에피토프2-(L)x-V2-(L)x-에피토프3-(L)x;[0305]
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여기에서,[0306]

V1은 VL이고 V2는 VH이거나, V1은 VH이고 V2는 VL이고;[0307]

L1은 VH 사슬을 VL 사슬에 연결시키기에 적합한 링커이고;[0308]

L은 글리신 및 세린 잔기를 포함하는 링커이고, 세포외 결합 도메인에서 L의 각각의 발생은 동일한 세포외 결합[0309]

도메인, 예를 들어, SGGGG(서열번호 185), GGGGS(서열번호 178) 또는 SGGGGS(서열번호 186)에서 L의 다른 발생

과 동일하거나 상이할 수 있고(이들 모두는 예를 들어, 서열번호 52에서 발생함),

x는 0 또는 1이고, x의 각각의 발생은 다른 것과 독립적으로 선택되고;[0310]

에피토프 1, 에피토프 2, 에피토프 3 및 에피토프 4는 mAb-특이적 에피토프이며 동일하거나 상이할 수 있다.[0311]

일부 구현예에서, CAR의 세포외 결합 도메인은 다음의 서열을 포함한다:[0312]

V1-L1-V2-(L)x-에피토프1-(L)x-에피토프2-(L)x-; 또는[0313]

(L)x-에피토프1-(L)x-V1-L1-V2-(L)x-에피토프2-(L)x-에피토프3-(L)x-에피토프4-(L)x-, 여기서 V1, V2, L1, L, x 및 에[0314]

피토프 1, 에피토프 2, 에피토프 3 및 에피토프 4는 전술한 바와 같이 정의된다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 MUC 특이적 CAR 중 어느 하나는, CD52 에피토프 또는 미모토프, CD20 에피토프[0315]

또는 미모토프, CD3  에피토프 또는 미모토프, CD41  에피토프 또는 미모토프, CD25  에피토프 또는 미모토프,

CD30 에피토프 또는 미모토프, EGFR 에피토프 또는 미모토프, TNFα 에피토프 또는 미모토프, VEGF 에피토프 또

는 미모토프, 보체 단백질 C5 에피토프 또는 미모토프, CD11a 에피토프 또는 미모토프, CD33 에피토프 또는 미

모토프, 알파-4 인테그린 에피토프 또는 미모토프, IgE Fc 영역 에피토프 또는 미모토프, RSV 단백질 F 에피토

프 또는 미모토프, IL-6 수용체 에피토프 또는 미모토프, HER2 수용체 에피토프 또는 미모토프, 인테그린 α4β7

에피토프  또는  미모토프,  BAFF(B-세포  액티바틴  인자)  에피토프  또는  미모토프,  IL-1β  에피토프  또는

미모토프, RANKL 에피토프 또는 미모토프, CTLA4 에피토프 또는 미모토프, CD34 에피토프 또는 미모토프, IL-12

에피토프 또는 미모토프, 및/또는 IL-23 에피토프 또는 미모모트로부터 선택되는 하나 이상의 mAb-특이적 에피

토프 또는 미모토프를 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 MUC16 특이적 CAR은 알렘투주맙, 이브리투모맙 튜세탄, 뮤로모납-CD3, 토시투[0316]

모맙, 압시시맙, 바실릭시맙, 브렌툭시맙 베도틴, 세툭시맙, 인플릭시맙, 리툭시맙, 베바시주맙, 세톨리주맙 페

골, 다클리주맙, 에쿨리주맙, 에팔리주맙, 겜투주맙, 나탈리주맙, 오말리주맙, 팔리비주맙, 라니비주맙, 토실리

주맙, 트라스투주맙, 베돌리주맙, 아달리무맙, 벨리무맙, 카나키누맙, 데노수맙, 골리무맙, 이필리무맙, 오파투

무맙, 파니투무맙, QBEND-10 및/또는 우스테키누맙에 의해 특이적으로 인식되는 에피토프 또는 미모토프로부터

선택되는 하나 이상의 mAb-특이적 에피토프 또는 미모토프를 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, MUC16 특이적 CAR은 표 5에 개시된 에피토프 및 미모토프로부터 선택되는 하나 이상의 mAb-특[0317]

이적 에피토프 또는 미모토프를 포함한다.
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[0318]

본원에 개시된 바와 같은 CAR의 세포내 신호 전달 도메인은 면역 세포의 활성화 및 면역 반응을 초래하는 표적[0319]

에 대한 세포외 리간드-결합 도메인의 결합 후 세포내 신호 전달을 담당한다. 세포내 신호 전달 도메인은 CAR이

발현되는 면역 세포의 정상적인 효과기 기능 중 적어도 하나를 활성화시키는 능력을 갖는다. 예를 들어, T 세포

의 효과기 기능은 사이토카인의 분비를 포함하는 세포 용해 활성 또는 헬퍼 활성일 수 있다.

세포 내 단백질의 발현 및 관련 구현예[0320]

일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는 표 1 내지 표 3에 열거된 서열(서열번호 1 내지 79) 중[0321]

어느 하나를 포함하는 폴리펩티드를 포함하고/하거나 이를 발현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같

은 면역 세포는 핵산, 예를 들어 이러한 폴리펩티드를 암호화하는 벡터를 포함하고/하거나 이를 발현한다.

일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는 MUC16 CAR1(53B6)(서열번호 11)의 아미노산 서열을 포[0322]

함하는 폴리펩티드를 포함하고/하거나 이를 발현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는

Sec49k(서열번호 12)의 아미노산 서열을 포함하는 폴리펩티드를 포함하고/하거나 이를 발현한다. 일부 구현예에

서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는 UL11(서열번호 13)의 아미노산 서열을 포함하는 폴리펩티드를 포함하

고/하거나 이를 발현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는 BTN3A1-IgV(서열번호 14)의

아미노산 서열을 포함하는 폴리펩티드를 포함하고/하거나 이를 발현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와

같은 면역 세포는 BTN3A1-IgC(서열번호 15)의 아미노산 서열을 포함하는 폴리펩티드를 포함하고/하거나 이를 발

현한다.

일부 구현예에서, 본 개시의 T  세포와 같은 면역 세포는 핵산, 예를 들어 본원에 개시된 프로테아제-활성화[0323]

CD45-게이트 CAR을 암호화하는 벡터를 포함하고/하거나 이를 발현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와

같은 면역 세포는 핵산, 예를 들어 MUC16 CAR(53B6)(서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170 중 어

느 하나)의 아미노산 서열을 암호화하는 핵산 서열을 포함하는 벡터를 포함하고/하거나 이를 발현한다. 일부 구

현예에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는 핵산, 예를 들어 Sec49k(서열번호 12)의 아미노산 서열을 암호

화하는 핵산 서열을 포함하는 벡터를 포함하고/하거나 이를 발현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같

은 면역 세포는 핵산, 예를 들어 UL11(서열번호 13)의 아미노산 서열을 암호화하는 핵산 서열을 포함하는 벡터

를 포함하고/하거나 이를 발현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는 핵산, 예를 들어
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BTN3A1-IgV(서열번호 14)의 아미노산 서열을 암호화하는 핵산 서열을 포함하는 벡터를 포함하고/하거나 이를 발

현한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는 핵산, 예를 들어 BTN3A1-IgC(서열번호 15)의

아미노산 서열을 암호화하는 핵산 서열을 포함하는 벡터를 포함하고/하거나 이를 발현한다.

본 개시는 그의 특성에 유의하게 영향을 미치지 않는 변형을 가지는 기능적으로 동등한 단백질 및 향상되거나[0324]

감소된 활성 및/또는 친화도를 가지는 변이체를 포함하는, 표 2에 나타낸 본 개시의 구현예의 단백질에 대한 변

형을 포함한다. 폴리펩티드의 변형은 당업계에서 일상적인 관행이며, 따라서 본원에서 상세히 설명될 필요는 없

다. 변형된 폴리펩티드의 예는 아미노산 잔기의 보존적 치환, 기능적 활성을 유의하게 심각히 변화시키지 않거

나 그의 리간드에 대한 폴리펩티드의 친화도를 성숙(향상)시키는 아미노산의 하나 이상의 결실 또는 첨가를 갖

는 폴리펩티드, 또는 화학적 유사체의 사용을 포함한다.

아미노산 서열 삽입은 하나의 잔기에서 100개 이상의 잔기를 함유하는 폴리펩티드까지의 길이에 이르는 아미노-[0325]

및/또는 카복실-말단 융합뿐만 아니라 단일 또는 다수의 아미노산 잔기의 서열 내 삽입을 포함한다. 말단 삽입

의 예는 N-말단 메티오닐 잔기를 갖는 항체 또는 에피토프 또는 미모토프 태그에 융합된 항체를 포함한다.

치환 변이체는 단백질 내 적어도 하나의 아미노산 잔기가 제거되고, 그 자리에 상이한 잔기가 삽입된다. 보존적[0326]

치환은 "보존적 치환"이라는 제목 하에 표  6에  제시된다.  이러한 치환이 생물학적 활성의 변화를 초래하는

경우, 표 6에서 "예시적인 치환"으로 명명된, 또는 아미노산 클래스와 관련하여 아래에서 추가로 설명되는 바와

같은, 보다 실질적인 변화가 도입되고, 생성물이 스크리닝될 수 있다.

[0327]
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프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 및 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체는 단백질을[0328]

암호화하는 폴리뉴클레오티드를 세포 내로 도입한 후, 세포에서 실시간으로 합성될 수 있다. 대안적으로, 프로

테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 및 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체 단백질은 세포 외

부에서 생산되고, 그런 다음 세포 내로 도입될 수 있다. 폴리뉴클레오티드 구조체를 세포 내로 도입하는 방법은

당업계에 공지되어 있다. 일부 구현예에서, 안정한 형질전환 방법이 폴리뉴클레오티드 구조체를 세포의 게놈 내

로 통합하는데 사용될 수 있다. 다른 구현예에서, 일시적인 형질전환 방법은 폴리뉴클레오티드 구조체를 일시적

으로 발현하는 데 사용될 수 있고, 폴리뉴클레오티드 구조체는 세포의 게놈 내에 통합되지 않는다. 다른 구현예

에서, 바이러스 매개 방법이 사용될 수 있다. 폴리뉴클레오티드는 예를 들어, 재조합 바이러스 벡터(예를 들어,

레트로바이러스, 예를 들어, 렌티바리러스, 아데노바이러스), 리포좀 등과 같은 임의의 적절한 수단에 의해 세

포 내로 도입될 수 있다. 일시적 변환 방법은, 예를 들어, 제한 없이, 미세주입, 전기천공 또는 입자 충돌을 포

함한다. 폴리뉴클레오티드는, 예를 들어 플라스미드 벡터 또는 바이러스 벡터와 같은 벡터에 포함될 수 있다.

일부 구현예에서, 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포는 적어도 하나의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단[0329]

백질 또는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체를 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 면역 세포,

예를 들어, T 세포는 적어도 하나의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 또는 프로테아제-활성화 CD45-

게이트 CAR 단백질 유도체 및 하나 이상의 추가 CAR(게이트 또는 게이트되지 않음)을 포함할 수 있고, 각각의

CAR은 상이한 세포외 리간드 결합 도메인을 포함할 수 있다.

본원에 제공된 면역 세포, 예를 들어, T 세포의 일부 구현예에서, T 세포를 발현하는 CAR은 세포외 리간드-결합[0330]

도메인(예를 들어, 단쇄 가변 단편(scFv)), 막관통 도메인, 및 세포내 신호 전달 도메인을 포함할 수 있다. 일

부 구현예에서, 세포외 리간드 결합 도메인, 막관통 도메인, 및 세포내 신호 전달 도메인은 하나의 폴리펩티드

내에, 즉 단일 사슬 내에 있다. 다중 사슬 CAR 및 폴리펩티드 또한 본원에서 제공된다. 일부 구현예에서, 다중

사슬 CAR은: 막관통 도메인 및 적어도 하나의 세포외 리간드 결합 도메인을 포함하는 제1 폴리펩티드, 및 막관

통 도메인 및 적어도 하나의 세포내 신호 전달 도메인을 포함하는 제2 폴리펩티드를 포함하며, 여기에서, 폴리

펩티드는 함께 조립되어 다중 사슬 CAR을 형성한다. CAR은 CAR의 세포외 리간드 결합 도메인의 아미노 말단에

연결된 CD45 동원 도메인을 포함하도록 본원에 기술된 바와 같이 변형될 수 있다.

세포외 리간드 결합 도메인은 관심 표적에 특이적으로 결합한다. 일부 구현예에서, 관심 표적은, 예를 들어 비[0331]

제한적으로, 다음의 관심 분자 중 어느 하나일 수 있다: BCMA,  MUC16(CA125로도 알려짐), EGFR,  EGFRvIII,

MUC1, Flt-3, WT-1, CD20, CD23, CD30, CD38, CD70, CD33, CD133, MHC-WT1 , TSPAN10, MHC-PRAME, MHC-NY-

ESO1, HER2(ERBB2), CAIX(탄산 탈수효소 IX), LIV1, ADAM10, CHRNA2, LeY, NKG2D, CS1, CD44v6, ROR1, CD19,

Claudin-18.2(Claudin-18A2, 또는 Claudin18 이소형 2), PSCA, DLL3(델타-유사 단백질 3, Drosophila Delta 상

동체 3, Delta3), Mud 7(Mucin17, Muc3, Muc3), FAP 알파(섬유아세포 활성화 단백질 알파), Ly6G6D(림프구 항

원 6 복합체 유전자좌 단백질 G6d, c6orf23, G6D, MEGT1, NG25), PSMA, MSLN, 또는 RNF43(E3 유비퀴틴-단백질

리가아제 RNF43, RING 핑거 단백질 43).

일부 구현예에서, 세포외 리간드 결합 도메인은 가요성 링커에 의해 연결된 표적 항원 특이적 단클론 항체의 경[0332]

쇄 가변(VL) 영역 및 중쇄 가변(VH) 영역을 포함하는 scFv를 포함한다. 단쇄 가변 영역 단편은 짧은 연결 펩티드

를  사용하여  경쇄  및/또는 중쇄  가변  영역을  연결함으로써  제조된다(Bird  등의  문헌[Science  242:423-426,

1988]). 연결 펩티드의 예는 아미노산 서열(GGGGS)3(서열번호 57)을 갖는 GS 링커이며, 이는 하나의 가변 영역

의 카르복시 말단과 다른 가변 영역의 아미노 말단 사이에서 약 3.5 nm를 가교한다. 다른 서열의 링커가 설계되

고 사용되고 있다(Bird 등, 1988, 전술한 문헌 참조). 대체로, 링커는 짧고, 가요성 폴리펩티드일 수 있고, 바

람직하게는, 약 20개 이하의 아미노산 잔기로 구성된다. 약물 부착 또는 고형 지지체에 대한 부착과 같은 추가

기능을 위해 링커를 차례로 수정할 수 있다. 단쇄 변이체는 재조합적으로 또는 합성적으로 생성될 수 있다.

scFv의 합성 생성을 위해, 자동화된 합성기가 사용될 수 있다. scFv의 재조합 생성을 위해, scFv를 암호화하는

폴리뉴클레오티드를 함유하는 적절한 플라스미드 또는 다른 벡터는 적절한 숙주 세포, 효모, 식물, 곤충 또는

포유류 세포와 같은 진핵 세포, 또는 대장균과 같은 원핵 세포 내에 도입될 수 있다. 관심 scFv를 암호화하는

폴리뉴클레오티드는 폴리뉴클레오티드의 연결과 같은 일상적인 조작에 의해 만들어질 수 있다. 생성된 scFv는

당업계에 공지된 표준 단백질 정제 기술을 사용하여 단리될 수 있다.

일부 구현예에서, 본원에 기술된 바와 같은 가요성 링커는 프로테아제 절단 부위를 포함하도록 변형되고, 변형[0333]

된 링커는 본원에 기술된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 CD45 동원 도메인을 프로테아제-활성화 CD45-게

이트 CAR의 항원 결합 도메인에 연결한다. 이러한 변형된 링커의 예는 서열번호 9의 아미노산 서열을 포함한다.
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본 개시에 따른 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 세포내 신호 전달 도메인은 면역 세포의 활성화 및 면역[0334]

반응을 초래하는 표적에 대한 세포외 리간드-결합 도메인의 결합 후 세포내 신호 전달을 담당한다. 세포내 신호

전달 도메인은 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR이 발현되는 면역 세포의 정상적인 효과기 기능 중 적어도 하

나를 활성화시키는 능력을 갖는다. 예를 들어, T 세포의 효과기 기능은 사이토카인의 분비를 포함하는 세포 용

해 활성 또는 헬퍼 활성일 수 있다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR에 사용하기 위한 세포내 신호 전달 도메인은, 예를 들어,[0335]

제한 없이, 항원 수용체 결합 후 신호 전달을 개시하기 위해 함께 작용하는 T 세포 수용체 및 공수용체의 세포

질 서열일 수 있고, 이들 서열의 임의의 유도체 또는 변이체 및 동일한 기능적 능력을 갖는 임의의 합성 서열일

수 있다. 세포내 신호 전달 도메인은 세포질 신호 전달 서열의 2가지의 구분되는 부류를 포함한다: 항원 의존성

일차 활성화를 개시하는 것, 및 이차 또는 공자극 신호를 제공하도록 항원 독립적 방식으로 작용하는 것. 일차

세포질 신호 전달 서열은 면역수용체 티로신 기반 활성화 모티프 또는 ITAM으로 알려진 신호 전달 모티프를 포

함할 수 있다. ITAM은 syk/zap70 클래스 티로신 키나아제에 대한 결합 부위로서 작용하는 다양한 수용체의 세포

질 내 테일에서 발견되는 잘 정의된 신호 전달 모티프이다. 본 개시의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR에 사

용된 ITAM의 예는, 비제한적인 예로서, TCRζ, FcRγ, FcRβ, FcRε, CD3γ, CD3δ, CD3ε, CD5, CD22, CD79a,

CD79b 및 CD66d로부터 유래된 것을 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, CAR의 세포내 신호전달 도메인은 CD3ζ

신호전달 도메인(예를 들어, 서열번호 34의 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성됨)을 포함할 수 있다.

일부 구현예에서, 본 개시의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 세포내 신호전달 도메인은 공자극 분자의 도[0336]

메인을 포함한다. 일부 구현예에서, 본 개시의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 세포내 신호전달 도메인은

41BB의  단편(GenBank:  AAA53133,  예를  들어,  서열번호  33의  아미노산  서열을  포함하거나  이로  구성됨)  및

CD28(NP_006130.1, 예를 들어, 서열번호 35의 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성됨)로 이루어진 군으로부터

선택된는 공자극 분자의 일부를 포함한다. 일부 구현예에서, CAR의 세포내 신호 전달 도메인은 서열번호 33-

35에 나타낸 아미노산 서열 중 하나 이상과 적어도 70%, 바람직하게는 적어도 80%, 보다 바람직하게는 적어도

90%, 95%, 97%, 또는 99%의 서열 동일성을 포함하는 아미노산 서열을 포함한다.

CAR은 대체적으로 세포의 표면 막 상에서 발현된다. 따라서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR[0337]

은 막관통 도메인을 포함할 수 있다. 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR에 대한 적절한 막관통

도메인은 (a) 세포의 표면, 예를 들어, 제한 없이, 림프구 세포 또는 자연 살해(NK) 세포와 같은 면역 세포의

표면에서 발현되고, (b) 사전 정의된 표적 세포에 대한 면역 세포의 세포 반응을 유도하기 위해 리간드 결합 도

메인 및 세포내 신호 전달 도메인과 상호작용하는 능력을 갖는다. 막관통 도메인은 천연 또는 합성 공급원으로

부터 유래될 수 있다. 막관통 도메인은 임의의 막-결합 또는 막관통 단백질로부터 유래될 수 있다. 비제한적인

예로서, 막관통 폴리펩티드는 α, β, γ 또는 δ와 같은 T 세포 수용체, CD3 복합체를 구성하는 폴리펩티드,

IL-2 수용체, 예를 들어 p55(a 사슬), p75(β 사슬 또는 γ 사슬), Fc 수용체의 서브유닛 사슬, 특히 Fcγ 수용

체 III 또는 CD 단백질의 도메인일 수 있다. 대안적으로, 막관통 도메인은 합성 도메인일 수 있고, 류신 및 발

린과 같은 소수성 잔기를 주로 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 전술한 막관통 도메인은 인간 CD8α 사슬(예

를 들어, NP_001139345.1)로부터 유래된다. 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 세포외 리간드 결합 도메인과

전술한 막관통 도메인 사이에 줄기(stalk) 도메인을 추가로 포함할 수 있다. 줄기 도메인은 최대 300개의 아미

노산, 예를 들어, 10 내지 100개의 아미노산,또는 25 내지 50개의 아미노산을 포함할 수 있다. 줄기 영역은 자

연 발생 분자의 전부 또는 일부로부터, 예컨대 CD8, CD4, 또는 CD28의 세포외 영역의 전부 또는 일부로부터, 또

는 항체 불변 영역의 전부 또는 일부로부터 유래될 수 있다. 대안적으로, 줄기 도메인은 자연적으로 발생하는

줄기 서열에 상응하는 합성 서열일 수 있거나, 완전히 합성된 줄기 서열일 수 있다. 일부 구현예에서, 전술한

줄기 도메인은 인간 CD8α 사슬(예를 들어, NP_001139345.1)의 일부이다. 또 다른 특정 구현예에서, 막관통 도

메인은 인간 CD8α 사슬의 일부를 포함한다. 일부 구현예에서, 본원에 개시된 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR은 CD45 동원 도메인, 프로테아제-절단가능 링커, 세포외 리간드-결합 도메인, CD8α 인간 줄기 및 막관통

도메인, CD3ζ 신호전달 도메인, 및 4-1BB 신호전달 도메인을 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 본원에 개시된

바와 같은 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산은 벡터, 예를 들어, 플라스미드 벡터를 통해

이식유전자로서 면역 세포에 도입될 수  있다.  일부  구현예에서,  벡터,  예를  들어 플라스미드 벡터는,  예를

들어, 벡터를 수용한 세포의 식별 및/또는 선택을 제공하는 선택 마커를 함유할 수도 있다.

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 폴리펩티드는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 폴리펩티드를 암호화하는[0338]

폴리뉴클레오티드를 세포 내로 도입한 후, 세포에서 실시간으로 합성될 수 있다. 대안적으로, 프로테아제-활성

화 CD45-게이트 CAR 폴리펩티드는 세포 외부에서 생산된 후, 세포 내로 도입될 수 있다. 폴리뉴클레오티드 구조
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체를 세포 내로 도입하는 방법은 당업계에 공지되어 있다. 일부 구현예에서, 안정한 형질전환 방법이 폴리뉴클

레오티드 구조체를 세포의 게놈 내로 통합하는데 사용될 수 있다. 다른 구현예에서, 일시적인 형질전환 방법은

폴리뉴클레오티드 구조체를 일시적으로 발현하는 데 사용될 수 있고, 폴리뉴클레오티드 구조체는 세포의 게놈

내에  통합되지  않는다.  다른  구현예에서,  바이러스  매개  방법이  사용될  수  있다.  폴리뉴클레오티드는  예를

들어, 재조합 바이러스 벡터(예를 들어, 레트로바이러스(예를 들어, 렌티바리러스), 아데노바이러스), 리포좀

등과 같은 임의의 적절한 수단에 의해 세포 내로 도입될 수 있다. 일시적 변환 방법은, 예를 들어, 제한 없이,

미세주입, 전기천공 또는 입자 충돌을 포함한다. 폴리뉴클레오티드는, 예를 들어 플라스미드 벡터 또는 바이러

스 벡터와 같은 벡터에 포함될 수 있다.

본원에 제공된 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 중 어느 하나를 발현하는 조작된 면역 세포를 생성하는 방법[0339]

은 그 전체가 참조로서 통합된 WO/2016/166630에 기술되어 있다.

또한, 본원에 기술된 방법 중 어느 하나에 따라 수득되고 본원에 개시된 핵산, 벡터 및 폴리펩티드를 포함하고[0340]

발현하도록 조작된 T 세포와 같은 면역 세포가 본원에 제공된다. 이종 DNA를 발현할 수 있는 임의의 면역 세포

는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 또는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체 및 선택

적으로 임의의 추가 CAR을 발현할 목적으로 사용될 수 있다. 일부 구현예에서, 면역 세포는 T 세포이다. 일부

구현예에서, 면역 세포는, 예를 들어 줄기 세포로부터 유래될 수 있지만, 이에 한정되지 않는다. 줄기 세포는

성체 줄기 세포, 비-인간 배아 줄기 세포, 보다 구체적으로, 비-인간 줄기 세포, 제대혈 줄기 세포, 전구 세포,

골수 줄기 세포, 유도된 다능성 줄기 세포, 전능성 줄기 세포 또는 조혈 줄기 세포일 수 있다. 대표적인 인간

세포는 CD34+ 세포이다. 단리된 세포는 또한 수지상 세포, 킬러 수지상 세포, 비만 세포, NK 세포, B 세포 또는

염증성 T 림프구, 세포독성 T 림프구, 조절 T 림프구 또는 헬퍼 T 림프구로 이루어진 군으로부터 선택된 T 세포

일 수 있다. 일부 구현예에서, 세포는 CD4+ T 림프구 및 CD8+ T 림프구로 이루어진 군으로부터 유래될 수 있다.

일부 구현예에서, 본원에 개시된 조작된 면역 세포는, 조작된 B 세포, 비만 세포, 골수 유래 식세포, T 세포,[0341]

예를 들어 알파/베타 및/또는 감마/델타 T  세포, 종양 침윤 림프구(TIL),  NK  세포, TCR  발현 세포, 수지상

세포, 또는 NK-T 세포이다. 일부 구현예에서, 세포는 자가 T 세포이고/이거나, 이로부터 유도된다. 일부 구현예

에서, 세포는 동종 T 세포이고/이거나, 이로부터 유도된다.

일부 구현예에서, 면역 세포, 예를 들어, 단리된 T 세포와 같은 T 세포는, 예를 들어 본원에 기술된 방법(예를[0342]

들어, TALEN, CRISPR/Cas9 또는 메가TAL 뉴클레아제를 사용하는 공지된 유전자 편집 기술)에 의해 유전적으로

추가로 변형된다.

증식 및 유전자 변형 전에, 세포의 공급원은 다양한 비제한적인 방법을 통해 대상체로부터 수득될 수 있다. 세[0343]

포는  말초  혈액  단핵  세포,  골수,  림프절  조직,  제대혈,  흉선  조직,  감염  부위로부터의  조직,  복수,

흉막삼출액, 비장 조직, 및 종양을 포함하는 다수의 비제한적인 공급원으로부터 수득할 수 있다. 일부 구현예에

서, 이용 가능하고 당업자에게 공지된 임의의 수의 T 세포주가 사용될 수 있다. 일부 구현예에서, 세포는 건강

한 공여자, 암으로 진단된 대상체 또는 감염으로 진단된 대상체로부터 유래될 수 있다. 일부 구현예에서, 세포

는 상이한 표현형 특성을 나타내는 혼합된 세포 집단의 일부일 수 있다.

일부 구현예에서,  본  개시에 따른 단리된 세포 또는 조작된 면역 세포는, CD52,  GR,  PD-1,  CTLA-4,  LAG3,[0344]

Tim3, BTLA, BY55, TIGIT, B7H5, LAIR1, SIGLEC10, 2B4, HLA, TCRα 및 TCRβ로 이루어진 군으로부터 선택된

하나의 불활성화된 유전자를 포함하고/하거나, CAR, 다쇄 CAR 및/또는 pTα 이식유전자를 발현한다. 일부 구현

예에서, 단리된 세포는 다쇄 CAR을 포함하는 폴리펩티드를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 포함한다. 일부 구현

예에서, 본 개시에 따른 단리된 세포는, CD52 및 GR, CD52 및 TCRα, CDR52 및 TCRβ, GR 및 TCRα, GR 및 TCR

β, TCRα 및 TCRβ, PD-1 및 TCRα, PD-1 및 TCRβ, CTLA-4 및 TCRα, CTLA-4 및 TCRβ, LAG3 및 TCRα, LAG3

및 TCRβ, Tim3 및 TCRα, Tim3 및 TCRβ, BTLA 및 TCRα, BTLA 및 TCRβ, BY55 및 TCRα, BY55 및 TCRβ,

TIGIT 및 TCRα, TIGIT 및 TCRβ, B7H5 및 TCRα, B7H5 및 TCRβ, LAIR1 및 TCRα, LAIR1 및 TCRβ, SIGLEC10

및 TCRα, SIGLEC10 및 TCRβ, 2B4 및 TCRα, 2B4 및 TCRβ로 이루어진 군으로부터 선택되는 2개의 불활성화된

유전자를 포함하고/하거나 CAR(예를 들어, 본 개시의 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 또는 본 개시의 항-

MUC16 CAR), 다쇄 CAR 및 pTα 이식유전자를 발현한다.

유전자  불활성화는  당업자에  의해  실행되는  방법으로  수행될  수  있다.  방법은,  징크  핑거,  TALEN®,  및[0345]

CRISPR/Cas-기반 시스템의 사용에 의한 유전자 불활성화를 포함하지만, 이에 한정되지 않는다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR-함유 면역 세포는 불활성화된 CD52 유전자를 갖는다. 일[0346]
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부 구현예에서, CD52 유전자의 하나의 카피만이 불활성화된다.

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR-함유 면역 세포는 불활성화된 TCRα 유전자를 갖는다.[0347]

일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR-함유 면역 세포는 불활성화된 TCRβ 유전자를 갖는다.[0348]

일부 구현예에서, TALEN®은 유전자 불활성화를 위해 사용된다. 이러한 구현예에서, TALEN®을 사용하는 유전자[0349]

불활성화의 효율은 100%가 아니며, 생성된 TCRαβ-음성 T 세포는 동결보존 전에 잔여 TCRαβ-양성 T 세포를

고갈시킴으로써 풍부해진다. 그러나, CD52-음성 세포는 정제되지 않아, 다양한 빈도의 CD52-음성 세포, 일반적

으로 60-80%의 세포 생성물을 생성한다. 따라서, 일부 구현예에서, 본 개시의 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR T 세포의 유전자형은 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR+_TCRαβ-_CD52+/ T 세포이다.

일부 구현예에서, TCR은 TCRα 유전자 및/또는 TCRβ 유전자(들)를 불활성화시킴으로써 본 개시에 따른 세포에[0350]

서 기능하지 않게 된다. 일부 구현예에서, 개체로부터 유래된 변형된 세포를 수득하는 방법이 제공되며, 여기에

서 세포는 주요 조직적합성 복합체(MHC) 신호 전달 경로와 독립적으로 증식할 수 있다. MHC 신호 전달 경로와

독립적으로 증식할 수 있고, 이러한 방법에 의해 수득되기 용이한 변형된 세포는 본 개시의 범위에 포함된다.

본원에서 개시된 변형된 세포는, 숙주 대 이식편(HvG) 거부 반응 및 이식편 대 숙주 질환(GvHD)에 대한 치료를

이를 필요로 하는 대상체의 치료에 사용될 수 있다; 따라서, 본 개시의 범위는 불활성화된 TCRα 및/또는 TCRβ

유전자를 포함하는 변형된 세포의 유효량을 투여함으로써 전술한 대상체를 치료하는 단계를 포함하는, 숙주 대

이식편(HvG) 거부 반응 및 이식편 대 숙주 질환(GvHD)에 대한 치료가 필요한 대상체를 치료하는 방법이다.

일부 구현예에서, 면역 세포는 하나 이상의 화학요법 약물에 내성이 있도록 조작된다. 화학요법 약물은, 예를[0351]

들어, 퓨린 뉴클레오티드 유사체(PNA)일 수 있고, 따라서 면역 세포를 입양 면역요법과 화학요법을 병용하는 암

치료에 적합하게 한다. 예시적인 PNA는, 예를 들어, 클로파라빈, 플루다라빈, 및 시타라빈을 단독으로 또는 조

합하여 포함한다. PNA는 데옥시시티딘 키나아제(dCK)에 의해 모노-, 디-, 및 트리-포스페이트 PNA로 대사된다.

이들의 트리포스페이트 형태는 DNA 합성을 위해 ATP와 경쟁하고, 세포자멸-유도제로서 작용하며, 트리뉴클레오

티드 생산에 관여하는 리보뉴클레오티드 환원효소(RNR)의 강력한 억제제이다. 불활성화된 dCK 유전자를 포함하

는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR-T 세포가 본원에 제공된다. 일부 구현예에서, dCK 녹아웃 세포는, 예를

들어, mRNA의 전기천공에 의해 dCK 유전자를 표적으로 하는 특이적 TAL-눌세아제를 암호화하는 폴리뉴클레오티

드를 사용하는 T 세포의 형질감염에 의해 제조된다. dCK 녹아웃 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR-T 세포는,

예를 들어 클로라파라빈 및/또는 플루다라빈을 포함하여, PNA에 내성이 있고, 프로테아제-활성화 CD45-게이트

CAR의 리간드를 발현하는 세포를 향하는 T 세포 세포독성 활성을 유지한다.

일부 구현예에서, 본 개시의 단리된 세포 또는 세포주는 pTα 또는 이의 기능적 변이체를 포함할 수 있다. 일부[0352]

구현예에서,  단리된  세포  또는  세포주는  TCRα  유전자를  불활성화시킴으로써  추가로  유전적으로  변형될  수

있다.

일부 구현예에서, CAR-T 세포(예를 들어, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR-발현 T 세포)는, 예를 들어 RQR8[0353]

과 같은, 안전 스위치를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 포함한다. 예를 들어, 그 전체가 참조로서 본원에 통합

되는 WO2013153391A를 참조한다. 폴리뉴클레오티드를 포함하는 CAR-T 세포에서, 안전 스위치 폴리펩티드는 CAR-

T 세포의 표면에서 발현된다. 일부 구현예에서, 안전 스위치 폴리펩티드는 서열번호 48에 나타낸 아미노산 서열

을 포함한다.

(서열번호 48)[0354]

CPYSNPSLCSGGGGSELPTQGTFSNVSTNVSPAKPTTTACPYSNPSLCS[0355]

GGGGSPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIY[0356]

IWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRRRVCKCPRPVV[0357]

안전 스위치 폴리펩티드는 또한 아미노 말단에 신호 펩티드를 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 안전 스위치[0358]

폴리펩티드는 서열번호 49에 나타낸 아미노산 서열을 포함한다.

(서열번호 49)[0359]

MGTSLLCWMALCLLGADHADACPYSNPSLCSGGGGSELPTQGTFSNVST[0360]

NVSPAKPTTTACPYSNPSLCSGGGGSPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEA[0361]
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CRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCNHRNRR[0362]

RVCKCPRPVV[0363]

안전 스위치 폴리펩티드가 CAR-T 세포의 표면에서 발현될 경우, 폴리펩티드의 R 에피토프 또는 미모토프에 대한[0364]

리툭시맙의 결합은 세포의 용해를 야기한다. 하나 초과의 리툭시맙 분자가 세포 표면에서 발현된 폴리펩티드 하

나에 결합할 수 있다. 폴리펩티드의 각각의 R 에피토프 또는 미모토프는 별도의 리툭시맙 분자에 결합할 수 있

다. 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR-T 세포의 결실은, 예를 들어, 대상체에게 리툭시맙을 투여함으로써 생

체 내에서 발생할 수 있다. 전달된 세포를 삭제하기로 하는 결정은, 예를 들어 허용되지 않는 레벨의 독성이 검

출되는  경우와  같은,  대상체에서  검출되는  전달된  세포에  기인하는  바람직하지  않은  효과로부터  발생할  수

있다.

일부 구현예에서, CAR-T 세포는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 scFv 또는 세포외 도메인(예를 들어, 줄[0365]

기 도메인) 내에 선택되는 에피토프 또는 미모토프를 포함하고, 선택된 에피토프 또는 미모토프는 특정 항체에

의해 식별되는 특이성을 갖는다. 예를 들어, 본원에 그 전체가 참조로서 통합되는, 2016년 1월 25일에 출원된

PCT  출원  PCT/EP2016/051467,  WO2016/120216,  "mAb-DRIVEN  CHIMERIC  ANTIGEN  RECEPTOR  SYSTEMS  FOR

SORTING/DEPLETING ENGINEERED IMMUNE CELLS"를 참조한다. 이러한 에피토프 또는 미모토프는 CAR-T 세포를 분

류 및/또는 고갈시키는 것을 용이하게 한다. 에피토프 또는 미모토프는 당업계에 공지된 임의의 수의 에피토프

또는 미모토프로부터 선택될 수 있다. 일부 구현예에서, 에피토프 또는 미모토프는, 예를 들어, 리툭시맙에 의

해 식별되는 CD20 에피토프 또는 미모토프와 같은 의료용으로 승인된 단클론 항체의 표적일 수 있지만, 이에 한

정되지 않는다. 일부 구현예에서, 에피토프 또는 미모토프는 서열번호 50에 나타낸 아미노산 서열을 포함한다.

CPYSNPSLC(서열번호 50)[0366]

일부 구현예에서, 에피토프 또는 미모토프는 CAR 내에 위치한다. 예를 들어, 에피토프 또는 미모토프는 scFv와[0367]

CAR의 힌지 사이에 위치할 수 있지만, 이에 제한되지는 않는다. 일부 구현예에서, 링커에 의해 분리된 동일한

에피토프 또는 미모토프의 2개의 사례가 CAR에 사용될 수 있다. 예를 들어, 서열번호 51에 나타낸 아미노산 서

열을 포함하는 폴리펩티드는 경쇄 가변 영역과 힌지 사이에 위치한 CAR 내에서 사용될 수 있다.

(서열번호 51)[0368]

GSGGGGSCPYSNPSLCSGGGGSCPYSNPSLCSGGGGS[0369]

일부 구현예에서,  에피토프- 또는 미모토프-특이적 항체는 세포독성 약물과 접합될 수 있다. 보체계의 성분[0370]

(들)이 이식된 조작된 항체를 사용함으로써 CDC 세포독성을 촉진하는 것도 가능하다. 일부 구현예에서, CAR-T

세포의 활성화는 에피토프 또는 미모토프를 식별하는 항체를 사용하여 세포를 고갈시킴으로써 조절될 수 있다.

이상 반응은 (하나 이상의 CAR을 함유하는) 면역 세포를 자살 유전자로 형질도입함으로써 최소화될 수 있다. 유[0371]

도 가능한 "온(on)" 또는 "가속기" 스위치를 면역 세포 내에 통합하는 것 또한 바람직할 수 있다. 적합한 기술

은,  세포가  본  개시의  CAR  작제물로  형질도입되기  전,  후,  또는  동시에  유도성  카스파제-9(미국  출원  제

2011/0286980호) 또는 티미딘 키나아제를 사용하는 것을 포함한다. 자살 유전자 및/또는 "온" 스위치를 도입하

기 위한 추가의 방법은 TALENS, 아연 핑거, RNAi, siRNA, shRNA, 안티센스 기술, 및 당업계에 공지된 다른 기술

을 포함한다.

본 개시에 따르면, 추가적인 온-오프 또는 다른 유형의 제어 스위치 기술이 본원에 통합될 수 있다. 이들 기술[0372]

은 이량체화 도메인 및 이러한 도메인 이량체화의 선택적인 활성화제의 사용을 도입할 수 있다. 이들 기술은,

예를 들어, 특정 세포에서 FKBP/Rapalog 이량체화 시스템을 이용하는 Wu 등, Science, 2014 350(6258)에 기술

된 것들을 포함하며, 그 내용은 그 전체가 참조로서 본원에 통합된다. 추가적인 이량체화 기술은, 예를 들어,

Fegan 등, Chem. Rev. 110, 3315-3336(2010) 및 미국 특허 제5,830,462호; 제5,834,266호; 제5,869,337호; 및

제6,165,787호에 기술되어 있고, 그 내용 또한 그 전체가 참조로서 본원에 통합된다. 추가적인 이량체화 쌍은

시클로스포린-A/시클로필린, 수용체, 에스트로겐/에스트로겐 수용체(선택적으로 타목시펜 사용), 글루코코르티

코이드/글루코코르티코이드 수용체, 테트라사이클린/테트라사이클린 수용체, 비타민 D/비타민 D 수용체를 포함

할 수  있다.  이량체화 기술의 추가적인 예는,  예를 들어,  WO2014/127261,  WO2015/090229,  US2014/0286987,

US2015/0266973, US2016/0046700, 미국 특허 제8,486,693호, US2014/0171649, 및 US2012/0130076에서 찾을 수

있으며, 그 내용은 그 전체가 참조로서 본원에 추가로 통합된다.

또한, 본원에 기술된 방법 중 어느 하나에 따른, 변형된, 예를 들어 형질전환된 면역 세포, 예를 들어 T 세포로[0373]
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부터 수득된 세포주가 본원에 제공된다. 일부 구현예에서, 본 개시에 따른 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 프로

테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 또는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체를 암호화하는

폴리뉴클레오티드를 포함한다. 일부 구현예에서, 본 개시에 따른 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 프로테아제-활

성화 CD45-게이트 CAR 단백질 또는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체를 암호화하는 폴리뉴클레

오티드 및 추가적인 CAR을 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 포함한다.

본 개시의 면역 세포,  예를 들어,  T  세포는 변형 이전에 또는 후에,  예를 들어 제한 없이,  미국 특허 제[0374]

6,352,694호; 제6,534,055호; 제6,905,680호; 제6,692,964호; 제5,858,358호; 제6,887,466호; 제6,905,681호;

제7,144,575호;  제7,067,318호;  제7,172,869호;  제7,232,566호;  제7,175,843호;  제5,883,223호;

제6,905,874호; 제6,797,514호; 제6,867,041호; 및 미국 특허 출원 공개 제20060121005호에 일반적으로 기술된

방법을 사용하여 활성화되고 확장될 수 있다. 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 시험관 내 또는 생체 내에서 확장

될 수 있다. 대체로, 본 개시의 면역 세포는, 예를 들어, 세포에 대한 활성화 신호를 생성하도록 면역 세포의

표면 상에서 CD3 TCR 복합체 및 공자극 분자를 자극하는 제제와 세포를 접촉시킴으로써 증식될 수 있다. 예를

들어, 칼슘 아이오노포어 A23187, 포르볼 12-미리스테이트 13-아세테이트(PMA), 또는 피토헤마글루티닌(PHA)과

같은 유사분열성 렉틴과 같은 화학물질이 면역 세포, 예를 들어 T 세포에 대한 활성화 신호하기 위해 사용될 수

있다.

일부 구현예에서, T 세포 집단은, 예를 들어, 항-CD3 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 표면에 고정된 항-[0375]

CD2 항체와의 접촉에 의해, 또는 칼슘 아이오노포어와 함께 단백질 키나아제 C 활성화제(예를 들어, 브리오스타

틴)와의 접촉에 의해, 시험관 내에서 자극될 수 있다. T 세포의 표면 상에서 부속 분자의 공동자극을 위해, 부

속 분자에 결합하는 리간드가 사용된다. 예를 들어, T 세포 집단은 T 세포의 증식을 자극하기에 적절한 조건 하

에서 항-CD3 항체 및 항-CD28 항체와 접촉될 수 있다. T 세포 배양에 적합한 조건은, 혈청(예를 들어, 소태아

또는 인간 혈청), 인터루킨-2(IL-2), 인슐린, IFN-γ, IL-4, IL-7, GM-CSF, IL-10, IL-2, IL-15, TGFβ, 및

TNF를 포함하는 증식 및 생존에 필요한 인자, 또는 당업자에게 공지된 세포의 성장을 위한 임의의 기타 첨가제

를  함유할  수  있는  적절한  배지(예를  들어,  Minimal  Essential  Media  또는  RPMI  배지  1640  또는  X-vivo

5(Lonza))를 포함한다. 세포의 성장을 위한 다른 첨가제는, 계면활성제, 플라스마산염, 및 N-아세틸-시스테인

및 2-메르캅토에탄올과 같은 환원제를 포함하지만, 이에 한정되지 않는다. 배지는 아미노산, 피루브산나트륨,

및 비타민이 추가된 혈청이 없거나 적절한 양의 혈청(또는 혈장) 또는 정의된 호르몬 세트 및/또는 T 세포의 성

장 및 확장에 충분한 양의 사이토카인(들)을 갖는 RPMI 1640, AIM V, DMEM, MEM, α-MEM, F-12, X-Vivo 10,

and X-Vivo 20, Optimizer를 포함할 수 있다. 항생제, 예를 들어, 페니실린 및 스트렙토마이신은 실험 배양에만

포함되고, 대상체에게 주입될 세포의 배양에는 포함되지 않는다. 표적 세포는 성장을 지원하는 데 필요한 조건,

예를 들어, 적절한 온도(예를 들어, 37°C) 및 대기(예를 들어, 5% CO2가 더해진 공기)에서 유지된다. 다양한

자극 시간에 노출된 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 상이한 특성을 나타낼 수 있다.

일부 구현예에서, 본 개시의 세포는 조직 또는 세포와 공동 배양함으로써 증식될 수 있다. 세포는 또한 생체 내[0376]

에서, 예를 들어 세포를 대상체에게 투여한 후 대상체의 혈액 내에서 확장될 수 있다.

또 다른 양태에서, 본 개시는 본 개시의 세포 중 어느 하나 또는 본 개시의 세포 집단 중 어느 하나를 포함하는[0377]

조성물(예를 들어, 약학적 조성물)을 제공한다. 일부 구현예에서, 조성물은, 제2 CAR을 암호화하는 폴리뉴클레

오티드를 추가로 포함할 수 있는, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 또는 프로테아제-활성화 CD45-게

이트 CAR 단백질 유도체를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 포함하는 T 세포를 포함한다. 조성물은, 예를 들어,

면역 세포, 예를 들어 본 개시의 T 세포, 예를 들어, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 및/또는 프로테아제-

활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체를 발현하는 면역 세포를 포함하거나, 면역 세포, 예를 들어 본 개시의 T

세포를 포함하는 세포 집단, 및 하나 이상의 약학적으로 허용 가능한 담체 또는 부형제를 포함한다.

일부 구현예에서, 공여자로부터 단리된 일차 세포는, 생성된 세포의 하위 모집단(예를 들어, 10%, 20%, 30%와[0378]

같은 100% 미만의 비율)이 원하는 변형을 모두 포함하는 세포 집단을 제공하도록, 본원에 기술된 바와 같이 조

작된다. 이러한 결과적인 집단은, 본 개시의 치료 방법에 사용될 수 없고 본 개시의 조성물을 제조하기 위한 모

든 변형을 포함하는 세포 및 세포의 혼합물을 포함한다. 대안적으로, 이러한 세포 집단("시작 집단")은 공지된

방법, 예를 들어 원하는 변형을 갖는 세포의 세포 분류 및/또는 증식에 의해 조작되어 원하는 변형 중 하나 이

상을 포함하는 세포에 대해 농축된, 즉, 시작 집단보다 이러한 변형된 세포의 비율이 더 높은 세포 집단을 제공

할 수 있다(예를 들어, 원하는 항원 결합 단백질을 발현하는 세포, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질

및/또는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체를 발현하는 세포에 대해 강화됨). 그런 다음, 변형

된 세포에 대해 농축된 집단은 본 개시의 치료 방법에 사용될 수 있고, 예를 들어 본 개시의 조성물을 제조하기
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위해 사용될 수 있다. 일부 구현예에서, 농축된 세포의 집단은 하나 이상의 변형을 갖는 세포를 함유하거나, 이

러한 세포를 적어도 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 또는 99%로 함유한다. 다른 구현예에서, 하나 이상의

변형을 포함하는 농축된 세포 집단의 세포 비율은 원하는 변형을 포함하는 세포 시작 집단의 세포 비율보다 적

어도 30% 더 높다.

일부 구현예에서, 면역 세포의 집단은 본원에 개시된 조작된 면역 세포 중 하나 이상을 포함한다. 일 구현예에[0379]

서, 집단은, 약 또는 적어도 약 1x10
4
개, 약 또는 적어도 약 1x10

5
개, 약 또는 적어도 약 1x10

6
개, 약 또는 적어

도 약 1x10
7
개, 또는 약 또는 적어도 약 1x10

8
개의 조작된 세포, 예를 들어 본원에 개시된 바와 같은 조작된 면

역 세포를 포함하되, 선택적으로, 해당 집단은 조작된 세포, 예를 들어 본원에 개시된 바와 같은 조작된 면역

세포를 약 1x10
10
개 초과, 또는 약 1x10

9
개 초과, 약 5x10

9
개 초과로는 포함하지 않는다. 일 구현예에서, 본원에

개시된 바와 같은 면역 세포의 집단은 본원에 개시된 바와 같은 조작된 면역 세포를 풍부하게 갖는다. 다양한

구현예에서, 면역 세포의 집단은 적어도 50%, 예를 들어, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,

또는 95% 초과의, 조작된 세포, 즉 T 세포, 예를 들어, 알파/베타 T 세포 및 감마/델타 T 세포, B 세포, 자연

살해(NK) 세포, 자연 살해 T(NKT) 세포, 비만 세포, 및/또는 골수-유래 세포이다. 다양한 구현예에서, 면역 세

포의 집단은 적어도 50%, 예를 들어, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 또는 95% 초과의 조

작된 T 세포이다.

치료 방법[0380]

전술한 방법에 의해 수득된 면역 세포, 예를 들어 T 세포, 또는 이러한 면역 세포 또는 T 세포로부터 유래된 세[0381]

포주는 의약으로서 사용될 수 있다. 일부 구현예에서, 이러한 의약은, 예를 들어, 바이러스 질환, 박테리아 질

환, 암, 염증성 질환, 면역 질환, 자가면역 질환, 감염, 또는 노화 관련 질환과 같은 장애를 치료하는 데 사용

될 수 있다. 일부 구현예에서, 암은 혈액암 또는 비-고형 종양이다. 일부 구현예에서, 암은 고형 암이다 또는

고형 종양이다. 일부 구현예에서, 암은 고형 암이다 또는 고형 종양이다. 일부 구현예에서, 암은 급성 림프모구

성 백혈병(ALL), 급성 골수성 백혈병(AML), 만성 골수성 백혈병(CML), 만성 호산구성 백혈병(CEL), 골수이형성

증  증후군(MDS),  비호지킨  림프종(NHL),  또는  다발성  골수종(MM)인  혈액암이다.  일부  구현예에서,  암은,

담도암, 방광암, 뼈 또는 연조직 암종, 뇌종양, 유방암, 자궁 경부암, 결장암, 결장직장 선암종, 대장암, 데스

모이드 종양, 배아암, 자궁내막암, 식도암, 위암, 위 선암종, 교모세포종 다형,부인과 종양, 두경부 편평 세포

암종,간암, 폐암,악성 흑색종, 골육종, 난소암, 췌장암, 췌관 선암종, 원발성 성상세포 종양, 원발성 성상세포

종양, 원발성 갑상선암, 전립선암, 신장암, 신장 세포 암종, 횡문근 육종, 피부암, 연조직 육종, 고환 생식 세

포 종양, 요로상피암, 자궁 육종, 또는 자궁암인 고형 암이다. 일부 구현예에서, 암은 위암, 육종, 골육종, 횡

문근육종, 조직육종, 자궁육종, 림프종, 백혈병, 두경부암, 흉선암, 상피암, 침샘암, 간암, 위장암, 갑상선암,

폐암, 난소암, 유방암, 전립선암, 식도암, 췌장암, 신경교종, 백혈병, 다발성 골수종, 신장 세포 암종, 방광암,

자궁경부암, 융모막암종, 대장암, 구강암, 피부암, 및 흑색종으로 이루어진 군으로부터 선택될 수 있다. 일부

구현예에서, 대상체는 국소 진행성 또는 전이성 흑색종, 편평 세포 두경부암(SCHNC), 난소암, 육종, 또는 재발

성 또는 불응성 고전 호지킨 림프종(cHL)을 앓고 있는 이전에 치료된 성인 대상체이다. 일 구현예에서, 병태는

난소암이고, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170 중 어느

하나의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 구현예에서, 본 개시에 따른 면역 세포, 예를 들어 T 세포, 또는 면역 세포 예를 들어 T 세포로부터 유래[0382]

된  세포주는  이를  필요로  하는  대상체에서  장애의  치료를  위한  의약의  제조에  사용될  수  있다.  일부

구현예에서, 장애는, 예를 들어 암, 자가면역 장애, 또는 감염일 수 있다.

또한, 대상체를 치료하기 위한 방법이 본원에 제공된다. 일부 구현예에서, 방법은 본 개시의 면역 세포 예를 들[0383]

어 T 세포를, 이를 필요로 하는 대상체에게 제공하는 단계를 포함한다. 일부 구현예에서, 방법은 본 개시의 면

역 세포, 예를 들어 T 세포를 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다.

또 다른 양태에서, 환자에서 병태를 치료하는 방법이 본원에 제공되며, 방법은 본원에 개시된 바와 같은 조작된[0384]

면역 세포를 환자에게 투여하는 단계를 포함한다. 전술한 방법의 일 구현예에서, 조작된 면역 세포는 환자 이외

의 공여자로부터 유래된 동종이형 조작된 면역 세포이다.

또 다른 양태에서, 환자에서 병태를 치료하는 방법이 본원에 제공되며, 방법은 본원에 개시된 바와 같은 면역[0385]

세포의 집단을 환자에게 투여하는 단계를 포함한다. 전술한 방법의 일 구현예에서, 면역 세포의 집단은 환자 이
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외의 공여자로부터의 하나 이상의 동종이형 조작된 면역 세포로부터 유래된다.

또 다른 양태에서, 환자에서 병태를 치료하는 방법이 본원에 제공되며, 방법은 본원에 개시된 바와 같은 약학적[0386]

조성물을 환자에게 투여하는 단계를 포함한다. 전술한 방법의 일 구현예에서, 조성물은 환자 이외의 공여자로부

터 유래된 하나 이상의 조작된 동종이형 면역 세포를 포함한다.

일부 구현예에서, 본 개시의 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 강력한 생체 내 세포 증식을 거칠 수 있고 연장된[0387]

시간 동안 지속될 수 있다. 본 개시의 치료 방법은 개선, 치유 또는 예방적일 수 있다. 본 개시의 방법은 자가

면역 요법의 일부 또는 동종 면역 요법 치료의 일부일 수 있다. 본 개시는 동종 면역 요법에 특히 적합하다. 공

여자 유래의 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 표준 프로토콜을 사용하여 비-동종반응성 세포에 형질전환될 수 있

고, 필요에 따라 재생산되어, 하나 또는 여러 대상체에게 투여될 수 있는, 예를 들어 CAR-T 세포를 생산할 수

있다. 이러한 CAR-T 세포 요법은 "기성품" 치료제로서 이용 가능하게 될 수 있다.

또 다른 양태에서, 본 개시는 종양을 갖는 대상체에서 종양 성장 또는 진행을 억제하는 방법을 제공하며, 방법[0388]

은 본원에 기술된 바와 같은 면역 세포, 예를 들어 T세포의 유효량을 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다. 또

다른 양태에서, 본 개시는 대상체에서 암 세포의 전이를 억제 또는 예방하는 방법을 제공하며, 방법은 본원에

기술된 바와 같은 면역 세포, 예를 들어 T 세포의 유효량을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 단계를 포함

한다. 또 다른 양태에서, 본 개시는 종양을 갖는 대상체에서 종양의 퇴행을 유도하는 방법을 제공하며, 방법은

본원에 기술된 바와 같은 면역 세포, 예를 들어 T 세포의 유효량을 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다.

일부 구현예에서, 본원에 제공된 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 대상체에게 비경구로 투여될 수 있다. 일부 구[0389]

현예에서, 대상체는 인간이다.

일부 구현예에서, 방법은 제2 치료제의 유효량을 투여하는 단계를 추가로 포함할 수 있다. 일부 구현예에서, 제[0390]

2 치료제는, 예를 들어, 크리조티닙, 팔보시클립, 항-CTLA4 항체, 항-4-1 BB 항체, PD-1 항체, 또는 PD-L1 항체

이다.

또한, 암의 치료 또는 종양 성장 또는 진행의 억제를 필요로 하는 대상체를 위한 의약의 제조에 있어서, 본원에[0391]

서 제공된 면역 세포, 예를 들어 T 세포 중 어느 하나의 용도가 제공된다.

또한, 본원에 기술된 바와 같은 용도 및 방법이 본원에 제공되며, 여기에서 병태는 난소암이고, 프로테아제-활[0392]

성화 CD45-게이트 CAR은 서열번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79, 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열을

포함한다. 또한, 본원에 기술된 바와 같은 용도 및 방법이 본원에 제공되며, 여기에서 병태는 난소암이고, 서열

번호 11, 56, 75, 76, 77, 78, 79 및 121-170 중 어느 하나의 아미노산 서열을 포함하는 CAR이 추가로 또는 프

로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR에 대신하여 사용된다.

게이트가 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 활성을 조절하는 정도는 다양한 방식으로 평가될 수 있다. 한[0393]

가지 방법은 다양한 대조군, 예컨대, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR과 동일하지만 CD45 동원 도메인을 리

간드 결합 도메인(절단 불가능 게이트)에 연결하는 링커 내에 프로테아제 절단 부위가 결여된 단백질을 발현하

는 T 세포, 동일한 CAR을 포함하지만 CD45 동원 도메인(비-게이트 CAR)을 갖지 않는 단백질을 발현하는 T 세포,

및 형질도입되지 않은 T 세포와 비교하여 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 발현하는 T 세포의 세포독성을

측정하는 것이다. 이들 세포의 세포독성은 CAR 항원 결합 도메인이 식별하는 리간드를 발현하는 표적 세포로 배

양함으로써 측정될 수 있다. 검정은 효과기 CAR T 세포 대 표적 리간드 발현 세포의 비율을 변화시킴으로써 조

정될 수 있다. 이론에 구속되지 않고, 효과기 및 표적 세포가 적절한 조건 하에서 함께 인큐베이션될 경우, CAR

T 세포는 높은 세포독성을 나타낼 것이고, 절단가능 및 절단 불가능 CD45-게이트 CAR T 세포 둘 모두는 보다 낮

은 세포독성을 나타낼 것으로 예상되는데, 이는 게이트가 CAR을 적어도 부분적으로 불활성화하기 때문이다. 형

질도입되지 않은 세포는 세포독성을 나타내지 않을 것으로 예상된다. 이러한 형태의 검정은, 검정 조건 하에서,

CAR의 리간드가 존재하지만 프로테아제가 존재하지 않을 경우, 게이트가 CAR을 적어도 부분적으로 불활성화할

수 있음을 확인하는 역할을 한다. 따라서, 이는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR T 세포가 그의 종양-외 항

원과 만나는 생체 내 조건을 모방한다. 이러한 검정에서, 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR

세포독성은 비-게이트 CAR에 비해 적어도 약 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 또는 90%만큼 감소된다. 관

찰된 감소 정도는 검정의 조건에 따라 달라진다.

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR T 세포가 종양 부위에서 항원과 만나는 생체 내 조건을 모방하기 위해, 동[0394]

일한 검정이 CD45 동원 도메인을 리간드 결합 도메인에 연결하는 링커를 절단할 수 있는 프로테아제의 존재 하

에서 반복할 수 있다. 프로테아제는 비-게이트 CAR T 세포의 세포독성에 영향을 미치지 않을 것으로 예상된다.
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또한, 절단가능 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR은 프로테아제 부재 시 감소된 세포독성을 나타낼 것이며,

프로테아제 부재 시와 비교하여 프로테아제 존재 시 더 높은 세포독성을 보일 것으로 예상되며, 이는, 이론에

구속되지 않고, 프로테아제의 존재 하에서 CAR 활성화를 억제하는 게이트는 링커의 절단에 의해 제거되었기 때

문이다. 절단 불가능 게이트 CAR 세포독성은 프로테아제의 존재에 의해 영향을 받지 않을 것으로 예상된다. 이

론에 구속되지 않고, 게이트가 두 조건 모두에서 CAR의 활성화를 억제하기 때문에, 이의 세포독성은 프로테아제

의 부재 시 및 존재 시 모두 감소될 것으로 예상된다. 이러한 검정에서, 일부 구현예에서, 프로테아제의 부재

시, 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR  세포독성은 비-게이트 CAR에 비해 적어도 약 20%,  30%,  40%,  50%,

60%, 70%, 80%, 또는 90%만큼 감소되고, 프로테아제의 존재 시, 세포의 세포독성은 상당히 더 높다. 관찰된 감

소 및 증가의 정도는 검정의 조건에 따라 달라진다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포의 종양 외 표적 독성을 감소시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은, 본원[0395]

에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물을 환자

에게 투여하는 단계를 포함하되, 종양 외 표적 독성은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포

의 집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 종양 외 독성보다 낮으며, 여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포

집단, 또는 조성물의 대조군 세포는, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하

나가 결여된 CAR을 포함한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포 또는 CAR T 세포 요법의 효율을 증가시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법[0396]

은, 본원에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물

을 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, 효율은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집

단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 효율보다 크며, 여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포 집단, 또는 조성

물의 대조군 세포는, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR

을 포함한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포 요법의 효능을 증가시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은, 본원에 개시된[0397]

바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물을 환자에게 투여하

는 단계를 포함하되, 효능은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집단 또는 대조군 세포

의 조성물의 각각의 효능보다 크며, 여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포 집단, 또는 조성물의 대조군 세포는,

프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR을 포함한다.

또 다른 양태에서, 고형 종양에 대한 CAR T 세포 요법의 효능을 증가시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법[0398]

은, 본원에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물

을 고형 종양을 갖는 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, 고형 종양에 대한 효능은, 동일한 조건 하에서 투여

되는 대조군 세포, 대조군 세포의 집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 고형 종양에 대한 효능보다 크며,

여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포 집단, 또는 조성물의 대조군 세포는, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링

커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나가 결여된 CAR을 포함한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포 요법의 부작용의 발생을 감소시키는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은, 본원[0399]

에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포 집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물을 환자

에게 투여하는 단계를 포함하되, 부작용의 발생은, 동일한 조건 하에서 투여되는 대조군 세포, 대조군 세포의

집단 또는 대조군 세포의 조성물의 각각의 부작용의 발생보다 낮으며, 여기에서, 대조군 세포, 대조군 세포 집

단, 또는 조성물의 대조군 세포는, 프로테아제 절단 부위를 포함하는 링커 및 CD45 동원 도메인 중 적어도 하나

가 결여된 CAR을 포함한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포에서 CD45 및 CD45-게이트 CAR의 가역적 공동국소화에 영향을 미치는 방법이 본원[0400]

에 제공되며, CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 CD45-게이트 CAR 동원 도메인을 포함하는 가역적

공동국소화는, 공동국소화를 야기하며, 이러한 결합 및 공동국소화는 CD45-게이트 CAR의 링커에서 프로테아제

절단 부위를 절단하는 프로테아제에 의해 파괴될 수 있으며, 이에 의해 공동국소화를 가역화시키며, 상기 방법

은:

(a) CD45를 발현하는 T 세포를 제공하는 단계,[0401]

(b) 본원에 개시된 프로테아제 활성화 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산을 T 세포 내로 도입하는 단계,[0402]

(c) CD45 및 CAR 둘 모두가 세포 표면에서 기능적으로 발현되는 조건 하에서 T 세포를 유지하는 단계를 포함하[0403]

며,
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이를 통해 CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 CD45-게이트 CAR 동원 도메인 및 CAR 및 CD45 단백[0404]

질의 공동국소화를 생성하며, 이러한 공동국소화는 CD45-게이트 CAR 링커에서 프로테아제 절단 부위를 절단함으

로써 역전될 수 있고, 여기에서 절단은 링커에 의해 CD45-게이트 CAR 동원 도메인에 더 이상 연결되지 않는 기

능성 CAR을 생성한다.

또 다른 양태에서, CAR T 세포에서 CD45 단백질에 의한 CAR 활성의 가역적인 감소에 영향을 미치는 방법이 본원[0405]

에 제공되며, CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 CD45-게이트 CAR 동원 도메인을 포함하는 CAR 활

성의 가역적인 감소는, CD45에 의한 키메라 항원 수용체의 불활성화를 초래하고, 이러한 불활성화는 CD45-게이

트 CAR의 링커에서 프로테아제 절단 부위를 절단하는 프로테아제에 의해 파괴될 수 있으며, 그 결과 키메라 항

원 수용체와 CD45 단백질의 해리가 발생하고 CD45에 의한 키메라 항원 수용체의 불활성화가 종료되며, 상기 방

법은:

(a) CD45를 발현하는 T 세포를 제공하는 단계,[0406]

(b) 제1항 내지 제14항 중 어느 한 항의 CD45-게이트 CAR을 암호화하는 핵산을 T 세포 내로 도입하는 단계,[0407]

(c) CD45 및 CAR 둘 모두가 세포 표면에서 기능적으로 발현되는 조건 하에서 T 세포를 유지하는 단계를 포함하[0408]

며,

CAR T 세포 표면 상에서 CD45 단백질에 결합하는 CD45-게이트 CAR 동원 도메인, CAR과 CD45 단백질의 결합, 및[0409]

CD45 단백질에 의한 CAR의 활성 감소를 초래하며, 이러한 활성 감소는 CD45-게이트 CAR의 링커에서 프로테아제

절단 부위를 절단하는 프로테아제에 의해 역전될 수 있으며, 이에 의해 CAR과 CD45 단백질의 결합이 종료되고

CD45 단백질의 CAR 활성 감소가 종료되며, 여기에서 절단은 링커에 의해 더 이상 CD45-게이트 CAR 동원 도메인

에 연결되지 않는 기능적 CAR을 생성한다.

또 다른 양태에서, 프로테아제-풍부 종양 미세환경을 특징으로 하는 종양을 갖는 환자를 CAR T 세포 요법으로[0410]

치료하는 방법이 본원에 제공되며, 상기 방법은 본원에 개시된 바와 같은 세포, 본원에 개시된 바와 같은 세포

집단, 또는 본원에 개시된 바와 같은 조성물을 환자에게 투여하는 단계를 포함하되, CAR T 세포 활성은 프로테

아제-풍부 종양 미세환경 내에서보다 프로테아제-풍부 종양 미세환경 외부에서 더 낮다.

또 다른 양태에서, 본원에 개시된 바와 같은 CAR을 포함하는 CAR T 세포의 세포독성 활성을 조절하는 방법이 본[0411]

원에 제공되며, 상기 방법은 CAR T 세포를 CAR T 세포의 CD45와 연관시킴으로써 CAR T 세포의 세포독성 활성을

억제하는 단계, 및 프로테아제 절단 부위를 식별 및 절단하는 프로테아제에 CAR T 세포를 대상화하고/하거나 노

출시킴으로써 CAR T 세포의 세포독성 활성을 활성화하는 단계를 포함한다.

본원에 개시된 환자에서 병태를 치료하는 방법의 구현예에서, 세포, 세포 집단 또는 조성물은 대상체에게 한 번[0412]

에 투여될 수 있거나, 적어도 약 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7일 이상 간격을 둔 2회 이상으로 대상체에게 투여될 수 있

다. 일부 구현예에서, 이러한 장애는 바이러스 질환, 박테리아 질환, 암, 염증성 질환, 면역 질환, 또는 노화

관련 질환일 수 있다.

일부 구현예에서,  치료는 항체 요법,  화학요법,  사이토카인 요법,  수지상 세포 요법,  유전자 요법,  호르몬[0413]

요법, 레이저 광 요법 및 방사선 요법의 군으로부터 선택된 암에 대한 하나 이상의 요법과 조합될 수 있다.

일부 구현예에서, 치료는 면역억제 치료를 받는 대상체에게 투여되거나 투입될 수 있다. 실제로, 본 개시는 이[0414]

러한 면역억제제에 대한 수용체를 암호화하는 유전자의 불활성화로 인해 적어도 하나의 면역억제제에 내성을 갖

게 된 세포 또는 세포 집단에 의존할 수 있다. 이러한 양태에서, 면역억제 치료는 대상체 내에서 본 개시에 따

른 T 세포의 선택 및 확장에 도움을 줄 수 있다.

본 개시에 따른 세포 또는 세포 집단의 투여는 에어로졸 흡입, 주사, 섭취, 수혈, 주입 또는 이식을 포함하는[0415]

임의의 편리한 방식으로 수행될 수 있다.  본원에 기술된 조성물은 정맥내 또는 림프내 주사에 의해, 피하,

피내, 종양내, 결절내, 골수내, 근육내, 또는 복강내 투여될 수 있다. 일 구현예에서, 본 개시의 세포 조성물은

정맥내 주사에 의해 투여된다.

일부 구현예에서, 세포 또는 세포 집단의 투여는, 예를 들어, 체중 kg당 약 10
4
 내지 약 10

9
개의 세포의 투여를[0416]

포함할 수 있으며, 여기에는 이들 범위 내의 세포 수의 모든 정수 값이 포함된다. 일부 구현예에서, 세포 또는

세포 집단의 투여는, 예를 들어, 체중 kg당 약 10
5
 내지 약 10

6
개의 세포의 투여를 포함할 수 있으며, 여기에는

이들 범위 내의 세포 수의 모든 정수 값이 포함된다. 세포 또는 세포 집단은 하나 이상의 투여량으로 투여될 수

공개특허 10-2023-0122618

- 81 -



있다. 일부 구현예에서, 세포의 유효량은 단일 투여량으로 투여될 수 있다. 일부 구현예에서, 세포의 유효량은

일정 기간에 걸쳐 1회를 초과하는 투여량으로 투여될 수 있다. 투여 시기는 담당 의사의 판단에 따르며 이는 대

상체의 임상적 병태에 따라 달라진다. 세포 또는 세포 집단은 혈액 은행 또는 공여자와 같은 임의의 공급원으로

부터 수득될 수 있다. 개별적인 요구는 다양하지만, 특정 질환 또는 병태에 대한 주어진 세포 유형의 유효량의

최적 범위의 결정은 당 기술분야의 범위 내에 있다. 유효량은 치료적 또는 예방적 이익을 제공하는 양을 의미한

다. 투여되는 용량은 수용자의 연령, 건강 및 체중, 존재하는 경우, 병행 치료의 종류, 치료의 빈도 및 원하는

효과의 성질에 따라 달라질 것이다. 일부 구현예에서, 유효량의 세포 또는 이들 세포를 포함하는 조성물은 비경

구 투여된다. 일부 구현예에서, 투여는 정맥내 투여일 수 있다. 일부 구현예에서, 투여는 종양 내 주사에 의해

직접 수행될 수 있다.

본 개시의 일부 구현예에서, 세포는, 이에 제한되지는 않으나, 제제를 사용한 치료, 예를 들어, 단클론 항체 요[0417]

법, CCR2 길항제(예를 들어, INC-8761), 항바이러스 요법, 시도포비어 및 인터루킨-2, MS 대상체를 위한 시타라

빈(ARA-C로도 알려짐) 또는 나탈리지맙 치료, 또는 건선 대상체를 위한 에팔리즈티맙 치료 또는 PML 대상체를

위한 다른 치료를 포함하는 임의의 수의 관련 치료 기법과 함께 (예를 들어, 이전, 동시에 또는 이후에) 대상체

에게 투여된다. 일부 구현예에서, 프로테아제-활성화 CD45-케이트 CAT-T 세포는 다음 중 하나 이상과 함께 접합

되어 대상체에게 투여된다: 항-PD-1 항체(예를 들어, 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 또는 PF-06801591), 항-PD-L1 항

체(예를 들어, 아벨루맙, 아테졸리주맙, 또는 더발루맙), 항-OX40 항체(예를 들어, PF-04518600), 항-4-1 BB 항

체(예를 들어, PF-05082566), 항-MCSF 항체(예를 들어, PD-0360324), 항-GITR 항체, 및/또는 항-TIGIT 항체.

추가의 구현예에서, 본 개시의 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 화학요법, 방사선, 면역억제제, 예컨대 시클로스

포린, 아자티오프린, 메토트렉세이트, 미코페놀레이트 및 FK506, 항체, 또는 다른 면역제거제, 예컨대 CAMPATH,

항-CD3 항체 또는 다른 항체 요법, 시톡신, 플루다리빈, 시클로스포린, FK506, 라파마이신, 마이코페놀산, 스테

로이드, FR901228, 사이토카인 및/또는 방사과 같은 다른 면역제거제들과 조합하여 사용될 수 있다. 이들 약물

은 칼슘 의존성 포스파타아제 칼시뉴린(시클로스포린 및 FK506)을 억제하거나, 성장 인자 유도 신호 전달(라파

마이신)에 중요한 p70S6 키나아제를 억제한다(Henderson, Naya 등의 문헌[Immunology. 1991 Jul; 73(3): 316-

321];  Liu,  Albers  등의  문헌[Biochemistry  1992  Apr  28;31(16):3896-901];  Bierer,  Hollander  등의  문헌

[Curr Opin Immunol. 1993 Oct;5(5):763-73]).

추가 구현예에서, 본 개시의 세포 조성물은 골수 이식, 화학요법제, 예를 들어, 플루다라빈, 외부 빔 방사선 요[0418]

법(XRT), 시클로포스파미드와, 또는 항체, 예를 들어, OKT3 또는 CAMPATH를 사용한 T 세포 제거 요법과 함께

(예를 들어, 이전, 동시에, 또는 이후에) 대상체에 투여된다, 일부 구현예에서, 본 개시의 세포 조성물은 CD20

과 반응하는 제제, 예를 들어, 리툭산와 같은 B-세포 절제 요법 후에 투여된다. 예를 들어, 일 구현예에서, 대

상체는 고 투여량 화학요법을 이용한 표준 치료를 겪은 후, 말초 혈액 줄기 세포 이식을 받을 수 있다. 특정 구

현예에서, 이식 후, 대상체는 본 개시의 증식된 면역 세포의 주입을 받는다. 일부 구현예에서, 확장된 세포는

수술 전 또는 후에 투여된다.

키트[0419]

본 개시는 또한 본 방법에서 사용하기 위한 키트를 제공한다. 본 개시의 키트는 본 개시의 조성물을 포함하는[0420]

하나 이상의 용기 또는 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포 또는 본 개시의 T 세포와 같은 면역 세포를 포함하

는 세포 집단을 포함한다. 다양한 구현예에서, 면역 세포, 예를 들어 T 세포는 본원에 기술된 바와 같은 프로테

아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 또는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 단백질 유도체를 암호화하는 하

나 이상의 폴리뉴클레오티드(들)를 포함한다. 키트는 본원에 기술된 본 개시의 방법 중 어느 하나에 따라 사용

하기 위한 지침을 추가로 포함한다. 대체적으로, 이들 지침은 전술한 치료 치료제를 위한 조성물, 예를 들어, T

세포 또는 세포 집단의 투여에 대한 설명을 포함한다. 일부 구현예에서, 조작된 면역 세포는 약 5% DMSO를 포함

하는 용액으로 제형화된다. 또한, 조작된 면역 세포는 동결 상태로 제공될 수 있다.

키트 구성 요소의 사용에 관한 지침은 일반적으로 의도된 치료제에 대한 투여량, 투여 일정 및 투여 경로에 관[0421]

한 정보를 포함한다. 용기는 단위 투여량, 벌크 패키지(예를 들어, 다중 투여량 패키지) 또는 서브-유닛 투여량

일 수 있다. 본 개시의 키트에 제공된 지침은 일반적으로 라벨 또는 패키지 삽입부(예를 들어, 키트에 포함된

종이 시트)에 대한 서면 지침이지만, 기계 판독 가능 지침(예를 들어, 자기 또는 광학 저장 디스크 상에 포함된

지침)도 허용 가능하다.

본 개시의 키트는 적절한 포장에 들어 있다. 적절한 포장은 바이알, 병, 항아리, 가요성 포장(예를 들어, 밀봉[0422]

된 마일라 또는 플라스틱 백) 등을 포함하지만, 이에 한정되지 않는다. 또한, 흡입기, 비강 투여 장치(예를 들
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어, 분무기) 또는 미니펌프와 같은 주입 장치와 같은 특정 장치와 조합하여 사용하기 위한 패키지가 고려된다.

키트는 멸균 엑세스 포트를 가질 수 있다(예를 들어, 용기는 정맥 내 용액 백 또는 피하 주사 바늘에 의해 천공

될 수 있는 마개를 갖는 바이알일 수 있다). 용기도 또한 멸균 엑세스 포트를 가질 수 있다(예를 들어, 용기는

정맥 내 용액 백 또는 피하 주사 바늘에 의해 천공될 수 있는 마개를 갖는 바이알일 수 있다). 조성물 중의 적

어도 하나의 활성제는 면역 세포, 예를 들어, 본 개시에 따른 T 세포이다. 용기는 제2 약학적 활성제를 추가로

포함할 수 있다.

키트는 완충액 및 해석 정보와 같은 추가 구성요소를 선택적으로 제공할 수 있다. 일반적으로, 키트는 용기 및[0423]

용기 상에 또는 용기와 연관된 라벨 또는 패키지 삽입부(들)를 포함한다.

실시예[0424]

다음의 실시예는 예시적인 목적을 위해 포함되며, 이는 본 개시의 범위를 제한하고자 하는 의도가 아니다. 실제[0425]

로, 본원에 도시되고 설명된 것들에 더하여 본 개시의 다양한 변형은 전술한 설명으로부터 당업자에게 명백해질

것이고 첨부된 청구범위의 범위 내에 속할 것이다.

실시예 1: CD45-게이트 CAR의 합성 및 입증[0426]

CD45-게이트 CAR 구조[0427]

도 1a는 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 개략도를 나타낸다. 프로테아제-활성화 CD45-게이트가 CAR T 세[0428]

포의  기능을  조절할  수  있는  방법을  조사하기  위해,  MUC16-발현  세포를  특이적으로  표적화하는  2세대

CAR("53B6")을 사용하였다. 유전자 CAR 단백질은 세포외 표적 결합 도메인, 막관통 도메인, 및 예를 들어, 활성

화 도메인(예를 들어, CD3제타 세포질 도메인)을 포함하고 선택적으로 공자극 도메인(예를 들어 4-1BB 신호전달

도메인)을 또한 포함하는 세포내 신호전달 도메인으로 구성된다. 대체적으로, 본원에 개시된 CD45-게이트 CAR의

세포외  도메인은,  추가적으로,  가요성  링커를  통해  융합된,  CD45  동원  도메인("동원자")을  포함하며,  이

링커는, 도 1a 및 도 1b에 예시된 바와 같이(하부 작제물), 특정 구현예에서 유전적 CAR의 N-말단에 하나 이상

의 프로테아제-절단가능 부위를 포함한다. 도 1b(하단 작제물)에 도시된 바와 같이, CD45-게이트 CAR의 검출을

위해, 추가의 N-HA 태그(서열 YPYDVPDYA(서열번호 187) 포함, 초기 G가 없는 서열번호 2의 변형) 또한 도입되었

고, 트래피킹 및 표면발현을 가능하게 하기 위해 각 단백질의 N-말단에 CD8 신호 펩티드가 융합되었다. 일부 실

험에서의 대조군으로서 비-게이트, 비-N-HA-태그 53B6(도 1b, 상부 작제물)을 사용하였다.

T 세포에서의 CD45-게이트 CAR 발현[0429]

프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR을 기능적으로 발현하는 CAR T 세포를 평가하기 위해, CD45-게이트의 2개의[0430]

변이체를 제조하였으며, 이 중 하나는 CD45 동원자로서 제1 항-CD45 scFv를 포함하고 다른 하나는 CD45 동원자

로서 제2의, 상이한 항-CD45 scFv를 포함한다. V5 펩티드 모티프의 측면에 위치하는 2개의 트롬빈 프로테아제

절단  부위를  함유하는  가요성  프로테아제-절단가능  링커(서열번호  8,

GGGGSGGGGSLVPRGSKPIPNPLLGLDSTLVPRGSGGGGSGGGGS)는 CD45 동원자를 CAR의 N-말단에 접합시켰다. 이들 2개의 프

로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR 클론은 "CD45-게이트1-TMB-53B6" (서열번호 16의 아미노산 서열을 포함함) 및

"CD45-게이트2-TMB-53B6" ("TMB"는 트롬빈-절단가능 링커를 나타냄) (서열번호 18의 아미노산 서열을 포함함)으

로 지정되며, 여기에서 예시적인 항-MUC16 CAR6 클론 53B6은 이러한 프로테아제-활성화 CD45-게이트 CAR의 개념

의  증거를  입증하는  데  사용되었다.  병렬로,  동일한  길이의  절단  불가능  링커(서열번호  7,

GGGGSGGGGSGGGSGSKPIPNPLLGLDSTGGGSGSGGGGSGGGGS)를 사용하여, "CD45-게아트1-GS-53B6"(서열번호 17의 아미노

산 서열을 포함함) 및 "CD45-게이트2-GS-53B6"(서열번호 19의 아미노산 서열을 포함함)으로 지정된 추가 제어

CAR을 생성하였으며, 이들 둘 모두는 프로테아제에 의해 절단될 것으로 예상되지 않았다. 비-게이트 53B6 CAR

또는 CD45-게이트 53B6 CAR 중 어느 하나를 발현하는 CAR T 세포를 전술한 바와 같이 렌티바이러스 벡터로 생성

하였다(14,15). 간략하게(및 하기 실시예 2에 기술된 방법, CAR-T 생산을 사용하여), 건강한 공여자로부터의 일

차 T 세포를 상이한 CAR 분자를 발현하는 렌티바이러스(5의 MOI)로 형질도입하고, CAR+ 세포의 백분율을 8일차

및 15일차에 기록하였다.  도  2a의  데이터가 보여주는 바와 같이, CD45-게이트1("CD45-게이트1-TMB-53B6"  및

"CD45-게이트1-GS-53B6")을 갖는 CAR는 생성 전반에 걸쳐 53B6 CAR의 CAR+ 비율과 유사한 CAR+ 비율을 나타낸

다. CD45-게이트2 CAR("CD45-게이트2-TMB-53B6" 및 "CD45-게이트2-GS-53B6")는 초기에 더 낮은 형질도입 비율

을 나타내지만, 생성 종료 시 CAR+ 백분율에 도달할 수 있다(도 2a에 대한 데이터는 도 7a, 유세포 분석기에 대

한 아래의 실시예 2에 기술된 바와 같이 수득됨). T 세포의 전체 성장은 모든 클론에서 유사하게 유지된다(도

2b 참조). 이들 데이터는, CD45가 CAR T 세포의 표면에서 발현되지만, 놀랍게도 CD45-게이트 CAR이 심각한 동족
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살해를 야기하지 않고 성공적으로 T 세포에서 생성되고 발현될 수 있음을 나타낸다.

CD45-게이트 CAR 프로테아제 절단 및 리간드 결합[0431]

CD45-게이트가 상응하는 프로테아제에 의해 방출될 수 있는지 여부를 평가하기 위해, 절단가능한 또는 절단 불[0432]

가능 링커에 내장된 V5 태그의 검출을 평가하였다. 프로테아제 절단은 PBS 중의 CAR T 세포를 2 마이크로그램

/ml의 트롬빈과 함께 37°로 30분 동안 인큐베이션함으로써 수행하였다. 프로테아제 링커의 성공적인 절단은 절

단 후 V5 태그를 제거함으로써 확인하였다. 도 3a의 데이터가 보여주는 바와 같이, V5 태그의 제거는 절단 후

CD45-게이트1-TMB-53B6 및 CD45-게이트2-TMB-53B6의 클론에서만 관찰되었는데, 이는 CD45-게이트가 프로테아제

에 의해 특이적 절단에 의해 CAR로부터 방출될 수 있음을 나타낸다.

다음으로, CD45-게이트가 리간드 결합을 직접 차단하는지 여부를 프로테아제 절단 전 또는 후에, 각각의 CAR 클[0433]

론에 대한 가용성 MUC16 리간드의 결합을 평가함으로써 평가하였다. 프로테아제 절단에 관계없이, 53B6, CD45-

게이트1-TMB-53B6, CD45-게이트1-GS-53B6이 매우 유사한 리간드 결합 강도를 나타내는 것으로 관찰되었다(도 3b

의 데이터 참조). CD45-게이트2-TMB-53B6 및 CD45-게이트2-GS-53B6은 변형된 CAR 분자의 열등한 발현으로 인한

것일 가능성이 높은 리간드 결합 강도의 감소를 나타냈다(도 3b의 데이터 참조). 그럼에도 불구하고, 결합은 프

로테아제 절단 및 CD45-게이트의 방출에 의해 영향을 받지 않았다. 전반적으로, 이들 데이터는 CD45 게이트가

가용성 표적에 대한 결합을 차단하지 않음을 입증한다.

CD45-게이트 CAR T 세포 세포독성[0434]

CD45-게이트가 CAR 기능을 조절할 수 있는지 여부를 이해하기 위해, 2개의 표적 세포주인 Ovcar3(MUC16고) 및[0435]

Cov644(MUC16저)를 사용하여 각 클론의 세포독성을 평가하였다. 두 표적 세포 모두 생존 세포의 신속한 정량화

를 위해 루시페라아제 유전자와 통합된다. 간단히 말하면, CAR T 세포를 동일한 CAR+ 백분율로 정규화하고, 10%

의 FBS를 갖는 200 μl의 RPMI 배지 중 3:1, 1:1, 또는 1:3의 E:T(효과기:표적) 비율로 10,000개의 표적 세포

와 함께 인큐베이션하였다. 48시간 공동 배양 후, CAR T 세포를 함유하는 상청액 100 μl를 10,000개의 신선한

표적 세포를 갖는 새로운 웰로 옮긴 한편, 나머지 샘플을 루시페라아제 분석에 의해 생존 가능한 표적 세포를

정량화하는 데 사용하였다. 또 다른 48시간 공동 배양 후, 동일한 방식으로 세포독성 평가를 수행하였다. 도

4a-4b를 보면, CD45-게이트1은 CAR 기능을 적당히 억제하여 세포독성 분석의 제1 단계에서 Ovcar3(MUC16고) 표

적 세포를 사멸시켰고, 제2 단계에서는 억제가 더욱 두드러졌다. 그러나, CD45-게이트2는 CAR 활성의 매우 제한

적인 억제를 나타냈으며; 세포독성 활성의 감소는 낮은 E:T 비율에서만 관찰되었다(도 4a 및 도 4b 참조). 대조

적으로, CD45-게이트1 및 CD45-게이트2 둘 모두는 Cov644(MUC16저) 표적 세포에 대한 CAR 세포독성을 실질적으

로 억제하였다(도 5a-5b 참조). 이들 데이터는 CD45-게이트가 CAR 기능을 효과적으로 제어할 수 있고 억제 수준

또는 정도는 항원 밀도에 의해 영향을 받을 수 있으며 이에 따라 달라질 수 있음을 함께 예시한다.

CD45-게이트 CAR T 세포 세포독성의 조절[0436]

다음으로, 프로테아제 절단 및 CAR로부터 CD45-게이트의 제거가 그의 세포독성을 회복시킬 수 있는지의 여부를[0437]

평가하였다. 이를 시험하기 위해, MUC16고 Ovcar3 표적 세포로 상기와 유사하게 세포독성 분석을 수행하였다.

단, 트롬빈 활성을 허용하기 위해 무혈청 배지를 분석에 사용하였다. 각 클론의 세포독성을, 트롬빈 프로테아제

를 사용하거나 사용하지 않고, 1:1의 E:T에서 표적 세포에 대해 평가하였다(최종 농도 2 μg/ml). 이러한 조건

에서, 정상적인 53B6 CAR T 세포는, 비록 활성이 혈청이 풍부한 배지에서의 이전 성능보다 더 약하였지만, 표적

세포를 여전히 효율적으로 사멸시킬 수 있다. 트롬빈이 배양물 내로 도입될 경우 53B6 CAR 활성에는 변화가 없

다(도 6a). 중요하게는, CD45-게이트1-TMB-53B6 및 CD45-게이트2-TMB-53B6의 클론으로부터의 데이터는 CD45-게

이트가 CAR 활성을 효과적으로 억제하고, 프로테아제가 존재할 때 세포독성이 대부분 회복되었음을 입증한다.

대조적으로, CD45-게이트1-GS-53B6 또는 CD45-게이트2-GS-53B6의 클론 내의 CD45-CD45-게이트는 효율적으로 방

출될 수 없었으므로, 프로테아제의 존재에도 불구하고 CAR 활성은 억제된 채로 남아 있었다.

실시예 2. 항-MUC16 CAR의 발현 및 활성[0438]

CAR T 생성[0439]

T 세포를, Pan T 세포 단리 키트(Miltenyi Biotec, Auburn, CA)를 사용하여 밀도 구배 원심분리(Ficoll Paque,[0440]

GE Healthcare, Pittsburgh, PA)에 의해 수득된 인간 말초 혈액 단핵 세포(PBMC)로부터 단리하고, 동결보존하

였다.

53B6 CAR를 암호화하는 렌티바이러스를 제조하기 위해, HEK-293T 세포를 0일차에 6-웰 플레이트의 웰 당 10%[0441]
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FBS(Hyclone 또는 JR Scientific)가 보충된 2 mL의 DMEM(Gibco) 중의 mL 당 0.45백만 세포로 플레이팅하였다.

1일차에, 렌티바이러스 포장 벡터 1.5 mg psPAX2, 0.5 mg pMD2G, 및 1 mg의 적절한 전달 CAR 벡터를 6-웰 플레

이트의 웰 당 250  mL  Opti-MEM(Gibco)  중 함께 혼합하여 렌티바이러스를 제조하였다("DNA 혼합물"). 250  mL

Opti-MEM 중 10 mL 리포펙타민 2000(Invitrogen)을 실온에서 5분 동안 인큐베이션한 다음 DNA 혼합물에 첨가하

였다. 혼합물을 실온에서 20분 동안 인큐베이션하고, 총 부피 500　mL를 HEK-293T를 함유하는 웰의 측면에 서서

히 첨가하였다. 정제된 T  세포를, 20  ng/ml의 인간 IL-2(Miltenyi  Biotec)  및 인간 T  세포 TransAct  시약

(Miltenyi Biotec)이 보충된 T 세포 형질도입 배지(10% FBS를 갖는 X-Vivo-15 배지[Lonza])에서, 제조사가 권

장하는 대로 활성화시켰다. 2일차에, 6-웰 플레이트의 각 웰로부터의 배지는 웰 당 2 mL의 T 세포 형질도입 배

지로 대체되었다. 3일차에, T 세포는 T 세포 형질도입 배지 중 1 mL 당 33만개의 세포로 재현탁되었다. HEK293T

세포로부터의 렌티바이러스 상청액을 수확하여 0.45 마이크론 필터(EMD Millipore)에 통과시켜 세포 잔해를 제

거한 다음, 20 ng/mL 인간 IL-2와 함께 50만 개의 활성화된 T 세포에 첨가하였다. 대안적으로, 형질도입 효율을

향상시키기 위해, 렌티바이러스는 이전의 프로토콜로서 스케일 업 비율로 제조되고, 제조사의 프로토콜에 따라

Lenti-X
TM
 Concentrator(Takara)로 농축될 수 있다. 활성화된 T 세포를 대략 MOI 5에서 형질도입하여 CAR T 세

포를 생성하였다.

5일차에, 4.5 mL의 T 세포 증식 배지(5% 인간 AB 혈청을 갖는 X-Vivo-15[Gemini Bio])를 Grex-24(Wilson Wolf)[0442]

플레이트의 각 웰에 첨가하였다. IL-2(20 ng/ml)를 2-3일마다 보충하였다. 9일차 및 13일차에, 형질도입 효율은

유세포 계측법을 사용하여 재조합 MUC16 단백질(사내 제조)을 식별하는 T 세포의 백분율을 검출함으로써 결정하

였다. 14일차에, 53B6 CAR-T 세포를 동결보존하였다.

유세포 분석(도 7a-7b)[0443]

53B6 CAR로 성공적으로 형질도입된 T 세포의 백분율을 결정하기 위해, T 세포를 FACS 완충액(PBS + 2 mM EDTA를[0444]

갖는 0.5% BSA) 중 3 μg/ml의 비오티닐화된 재조합 MUC16 단백질과 함께 4°C에서 30분 동안 먼저 인큐베이션

하였다. 그런 다음, 세포를 FACS  완충액으로 세척하고, 스트렙타비딘-PE 표지된 단백질(Thermo Fisher,  Cat#

21627)로 1:250의 비율로 염색하고, 유세포 계측법을 사용하여 분석하였다. 예를 들어, 도 7a는 상이한 T 세포

공여자를 사용하여 다수의 생산물로부터 53B6 CAR T 세포가 성공적으로 생성되었음을 보여준다. 53B6 CAR T 세

포의 유세포 계측 플롯은 생성물 중 하나로부터 유래하였다. 빈 벡터(EV) 대조군 T 세포를 연구에 포함시켰다.

대안적으로, Alexa Fluor® 647과 접합된 또 다른 재조합 MUC16을 사용하여 3 μg/ml의 대략 최종 농도로 CAR T[0445]

세포를 직접 염색하여 도 2a 및 도 3b에서의 53B6 CAR의 결합을 평가하였다.

CAR  T  세포의  표현형(도  7b)은  또한  다음과  같이  CAR+  T  세포  집단  내에서  CD62L(Biolegend)  및[0446]

CD45RO(Biolegend) 발현에 따라 13일차에 결정하였다: 줄기 세포 기억(Tscm; CD45RO-/CD62L+), 중앙 기억(Tcm;

CD45RO+/CD62L+),  효과기  기억(Tem;  CD45RO+/CD62L-),  효과기  세포(Teff;  CD45RO-/CD62L-).  CD3(BD

Biosciences), CD4(Biolegend) 및 CD8(Biolegend)에 대한 항체를 사용하는 계통 마커 또한 염색에 포함시켰다.

세포독성 분석(도 8a-8c 및 도 9a-9b)[0447]

단기 살해 분석[0448]

본 실시예는 53B6 CAR의 특이성 및 시험관 내 활성을 결정하는 데 사용된 실험을 기술한다.[0449]

ATCC  또는 Sigma로부터 OVCAR3,  COV644  및 FUOV1  난소 세포주를 구매하였고, 정량 분석 키트(Agilent Cat.#[0450]

K007811-8)를 사용하여 제조업체의 권장 사항에 따라 MUC16 단백질의 표면 발현을 결정하였다. 53B6 CAR T 세포

의 활성을 결정하기 위해, 정의된 효과기:표적 (E:T) 비율의 96-웰 분석 플레이트(Corning)에서 10% FBS가 보충

된 RPMI 1640 배지(Gibco)에서 53B6 CAR+ T 세포로 1 x 10
4
 루시퍼라아제-발현 난소 표적 세포를 공동 배양하였

다. 또한, 빈 벡터(EV) 대조군 T 세포를 연구에 포함시켰다. One-Glo 시약(Promega)을 사용하여 72시간 후에 세

포 생존력을 측정하였다. 각각의 조건을 복제 웰에서 검정하였다. T 세포에 노출된 후의 표적 세포 생존율을 표

적 세포 단독과 비교하여 결정하였다. 살아있는 세포의 평균 백분율 및 표준 편차가 도시되어 있다(도 8a-8c).

장기 연속 살해 분석[0451]

연쇄 살상 분석은 CAR T 세포가 증식하고 특정 경우, 분화 및 고갈을 거치도록 CAR T 세포를 그의 표적에 반복[0452]

적으로 노출시키는 것을 포함한다.

53B6 CAR T 세포의 지속적인 사멸을 결정하기 위해, 1 x 10
4
개의 루시퍼라아제-발현 OVCAR3 표적 세포를, 96-웰[0453]
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분석 플레이트를 사용하는 연속 사멸 검정에서, 효과기: 1:1의 표적 비율인 53B6 CAR+ T 세포와 함께 10% FBS가

보충된 RPMI 1640 배지(Gibco)에서 공동 배양하였다. 그 후 2-3일마다, 각각의 웰로부터의 100 μl 배지를 새로

도말된 표적 세포(웰 당 1 x 10
4
)에 옮기고, CAR T 세포에 노출된 후 이전에 도말된 표적 세포의 표적 세포 생

존 백분율을 One-Glo 시약을 사용하여 표적 세포 단독과 비교하여 결정하였다. 각각의 조건을 3 내지 6개의 복

제물로 분석하였다. 또한, 빈 벡터(EV) 대조군 T 세포를 연구에 포함시켰다. 살아있는 세포의 평균 백분율 및

표준 편차가 도시되어 있다. 제시된 데이터는 2개의 상이한 공여자로부터의 53B6 CAR T 세포의 활성이다(도 9a-

9b).

생체 내 활성(도 10a-10b)[0454]

53B6 CAR T 세포의 항종양 활성을 시험하기 위해, 2개의 상이한 동소 난소 종양 모델을 사용하였다. 루시페라아[0455]

제-표지된 OVCAR3 및 COV644 난소 세포를 완전한 성장 배지(10% FBS가 보충된 RPMI 1640)에서 배양하였다. 세포

를 수집하고 PBS 중에서 15 x10
6
 생존 세포/ml로 희석하고, 접종 전까지 세포 현탁액을 얼음 위에 유지시켰다.

7-8주령의 NSG 마우스(Jackson Laboratory)에게 200 ml(마우스당 3 x 10
6
개 표적 세포)의 OVCAR3 또는 COV644

를 복강내(IP) 주사하였다. 종양 부담을 IVIS 스펙트럼(Perkin Elmer)을 사용하여 모니터링하였으며, 이때 동물

들에게 200 ml의 루시페린(15 mg/ml; Pierce)을 복강내 주사하고 생체발광 강도를 측정하였다. 종양 이식 후 약

2주차에 마우스를 전신 생물발광을 기준으로 5개의 군으로 무작위 배정하였다. 그런 다음, 53B6 CAR T 세포를

해동하고 PBS에 재현탁시켰다. OVCAR3-종양 보유 마우스에게 동물당 1  x  10
6
개 53B6  CAR+  T  세포를 투여한

반면, COV644-종양 보유 마우스에게는 동물당 3 x 10
6
개 53B6 CAR+ T 세포를 투여하였다. 또한, 빈 벡터 대조군

T 세포를 연구에 포함시켰다. T 세포가 주입된 모든 동물에게 200 ml/마우스의 부피로 IP 주사를 통해 투여하였

다. 종양에 대한 53B6 CAR T 세포의 생체 내 활성을 생물발광으로 모니터링하였고, 그 결과는 두 모델 모두에서

의 항종양 활성을 입증하였다(도 10a-10b 참조).

실시예 3. CD45-게이트 CAR T 세포 활성의 시험[0456]

3.1. 신규 CD45-게이트 CAR T(효과기) 세포의 생성(도 12a-12d 및 도 13a-13d)[0457]

(도 11에 도식화된 CD45-게이트 CAR과 유사한) TPS 링커의 패널로부터 선택된 TPS 링커를 포함하는 CD45-게이트[0458]

MUC16 CAR을 발현하는 CAR T 세포를 실시예 2 및 하기에 기술된 방법에 따라 유세포 계측법을 사용하여 성공적

으로 생성하고 특성화하였다. 절단가능한 TPS 링커 중 하나를 포함하는 CAR을 발현하는 세포 이외에, CD45-게이

트가 프로테아제에 의해 방출될 수 없기 때문에 절단 불가능한 GS 링커를 포함하는 CAR을 발현하는 세포를 CAR

활성을 나타내지 않을 것으로 예상되는 음성 대조군으로서 제조하였다. 비-게이트 MUC16 CAR(53B6)을 발현하는

세포를 프로테아제의 존재 또는 부재 시에 활성일 것으로 예상되는 제2 양성 대조군으로서 포함시켰다.

각각의 CAR+ T 세포 집단을 유세포 계측법을 사용하여 AlexaFluor 647-접합 재조합 MUC16 단백질(SEA1-4)로 검[0459]

출하였다(도 12a). T 세포의 전반적인 증식은 모든 클론 사이에서 유사하게 유지되었고, 이는 비-형질도입 대조

군(NTD)과 유사하였으며, 명백한 동족 살해가 없음을 나타낸다(도 12b). CAR T 세포의 자가 활성화 및 기억 표

현형은 또한 유세포 계측법을 사용하여 각각 9일차 및 14일차에 CD25/41BB 및 CD45RO/CD62L의 발현을 분석함으

로써결정하였다. 전반적으로, CD45-게이트 CAR T 세포는 줄기 세포 기억 하위 집합(CD45RO-/CD62L+, 도 12c)의

더 높은 백분율을 함유하고, 네이키드 CAR T 세포보다 적은 긴장 신호전달(CD25+/41BB+, 도 12d)을 나타내며,

이는  T  세포  탈진을  조절하는  데  있어서의  CD45-게이트  CAR의  잠재적  이점을  시사한다.  생성  종료

시(14-16일차), 모든 T 세포를 속도 제어 냉동 챔버를 사용하여 90% FBS/10% DMSO에서 동결 보존하고 액체 질소

에 보관하였다.

각각 TPS 링커의 제2 패널로부터 선택된 TPS 링커를 포함하는 CD45-게이트 MUC16 CAR을 발현하는 제2 세트의[0460]

CAR T 세포 집단을 실시예 2 및 본 섹션에 기술된 방법에 따라 성공적으로 생성하고 특성화하였다(결과는 도

13a-13d 참조). T 세포는 내인성 CD45를 발현하기 때문에 CD45-게이트 CAR T 세포를 생성하는 데 있어서 성공한

것은 놀라운 일이지만, CD45-게이트 CAR T 세포의 생성을 방해할 수 있는 현저한 동족 살해는 관찰되지 않았다.

3.2. 시약 세포주의 생성 및 분석(도 14a-14e)[0461]

표적 세포주를, 난소암 세포주 OVCAR3, 유방암 세포주 MDA-MB-231, 및 폐 종양 세포주 NCI-H292를 포함하는, 종[0462]

양 연관 프로테아제에 대해 양성(즉, 활성을 나타냄)인 3개의 세포주에 기초하여, 사내에서 개발하였다. 유세포

계측법을 사용하여 마트립타아제의 표면 발현(3  μg/mL;  R&D,  BAF3946)을 확인하고(도 14a),  조절 배지에서
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ELISA  키트(R&D,  DUPA00)를  사용하여  유로키나아제(uPA)의  분비를  검출하였다(도  14d).  또한,  실시예  1(도

14b)에 위에서 기술된 바와 같이, 표면 발현된 마트립타아제의 활성을 마트립타아제 절단가능 링커 TPS6을 통해

CAR에 부착된 V5 태그의 검출을 통해 평가하였다. V5 태그의 링커 절단 및 제거를 효과적으로 매개한 재조합 마

트립타아제와 비교했을 때, 내인성 마트립타아제는 제한된 활성을 나타냈으며, 이는 특정 메커니즘에 결합하는

것이라기보다는, 시험관 내 분석 설정에서의 마트립타아제의 활성화 결여로 인한 것으로 여겨진다. 예를 들어,

도 14b는 이 실험에서, TPS6을 갖는 CD45-게이트 CAR 또한 활성이 아닌 것과 일치하며, 이는 시험관 내 마트립

타아제가 활성이 아님을 보여준다.

표적-매개 CAR 활성화를 연구하기 위해, 내인성 MUC16을 발현하는 인간 MUC16 SEA1-4 및 OVCAR3 세포주를 과발[0463]

현하도록 조작된 MDA-MB-231 및 H292 세포주를 표적 세포로서 사용하였다. 표적 단백질 MUC16의 발현을 유세포

계측법으로 검증하였다(도 14c). 그런 다음 3개의 세포주 모두 반딧불이 루시퍼라제와 핵 GFP를 2A 펩티드를 사

용하여 공동 발현하도록 조작하여, 발광 판독 또는 인큐사이트(Incucyte) 이미징을 사용하여 종양 사멸을 민감

하게 측정할 수 있도록 하였다.

3.3 CD45-게이트 CAR T 세포 활성, 프로테아제 의존성 및 민감도의 시험관 내 분석(도 15a-15f 및 도 16a-16f) [0464]

Jurkat-NFAT 리포터 세포주를 사용하여 CD45-게이트 CAR의 활성을 평가하였다. Jurkat-NFAT 리포터 세포주는 루[0465]

시페라아제 유전자의 상류에 있는 활성화된 T 세포(NFAT) 프로모터의 핵 인자를 함유하며, 이는 자극 시 신호

전달 활성화의 정량적 측정을 가능하게 한다. CAR 리포터 세포를 생성하기 위해, CD45-게이트NFAT 세포를 형질

도입하고, 재조합 MUC16 단백질(SEA1-4)을 사용하여 6일 후에 발현을 분석하였다. 그런 다음, 형질도입된 세포

를 백색의 96-웰 평평한 바닥 플레이트에서 1:1 E:T 비율로 표적 세포(1 x 10
4
/웰)와 공동 배양하였다. Jurkat

세포만을 함유하는 웰 또한 음성 대조군으로서 포함시켰다. 인간 재조합 마트립타아제(0.2 μg/mL, R&D, 3946-

SEB-010)를 첨가하거나 첨가하지 않은 CTS OpTmizer T 세포 증식 SFM(Gibco)에서 모든 공동 배양을 수행하였다.

37°C에서 밤새 인큐베이션한 후, 발광에 의해 리포터 유전자 활성화를 검출하고, 표적 세포가 첨가되지 않았을

때의 미치료 대조군 신호로 정규화하였다.

도 15a-15f에 도시된 바와 같이, MUC16 양성 표적 세포에 대한 노출은 53B6 CAR의 활성화를 유도한 반면, 절단[0466]

불가능 링커를 갖는 CD45-게이트 CAR로는 활성화가 검출되지 않았다. 그러나, 활성화는 내인성(도 15a-15c에서

의 "-매트립타아제") 또는 외인성 프로테아제(도 15a-15c에서의 "+매트립타아제")에 노출시 절단가능 링커를 통

해 회복될 수 있다. 이는 CD45-게이트가 CAR 활성을 억제하고, 링커가 하나 이상의 프로테아제 부위를 포함할

때  해당  억제가  프로테아제에  민감할  수  있음을  보여준다.  데이터는  클론  1241(2xTPS6),  1466(2xTPS6),

1467(2xTPS6),  1468(2xTPS6),  및  1469(2xTPS6)를  포함하며,  이들  각각은  다양한  길이(45,  35,  30,  25,

20-량체)를 갖는 링커를 이용하지만 이들은 매우 유사한 기능을 가능하게 한다. 하기 작제물은 도 15d-15f에 다

음과 같이 사용되었다: 

·0975(TMB)는 서열번호 16(N-HA-4131scFv-V5-2G4STMB-53B6)을 지칭하며, 서열번호 8의 아미노산 서열을 갖는[0467]

링커 GSTMB(45 aa)를 포함함

·0976(NC)은 서열번호 17(절단 불가능)을 지칭함[0468]

·1102(2xTPS3)는 서열번호 24(N-HA-4131-VL-RS-VH-TPS1-53B6)를 지칭하며, 서열번호 9의 아미노산 서열을 갖[0469]

는 링커 GSTPS1(45 aa)을 포함하고, 링커 TPS 절단을 포함하고, GS 서열에 의해 양 말단 상의 측부에 위치한 서

열번호 53의 아미노산 서열을 가짐

·1399(TPS4)는 서열번호 137, 즉 요소 V5-GS20-4131scFv-TPS4-53B6을 함유하는 작제물을 지칭하고, 링커 TPS4[0470]

45 aa(서열번호 107) 및 GS 서열을 포함함

·1401(TPS6)은 서열번호 138, 즉 요소 V5-GS20-4131scFv-TPS6-53B6을 함유하는 작제물을 지칭하고, 서열번호[0471]

113의 아미노산 서열을 갖는 링커 TPS6 45 aa를 포함함

·1241(2xTPS6)은 서열번호 144, 즉 요소 N-HA-4131scFv-2XTPS6-53B6을 함유하는 작제물을 지칭하고, 서열번호[0472]

112의  아미노산 서열을 갖는 링커 TPS6  35  aa  및 GS  서열에 의해 양 말단 상의 측부에 위치한 절단 부위

MTSP(3)(서열번호 95)를 포함하는 제2 링커를 포함함

·1466(2xTPS6)은 서열번호 153, 즉 요소 V5-GS20-4131scFv-2XTPS6-35-53B6을 함유하는 작제물을 지칭하고, 링[0473]

커 TPS6 35 aa의 2개의 카피를 포함하며, 각각의 카피는 서열번호 112의 아미노산 서열을 가짐
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·1467(2xTPS6)은 서열번호 154, 즉 요소 V5-GS20-4131scFv-2XTPS6-30-53B6을 함유하는 작제물을 지칭하고, 링[0474]

커 TPS6 35 aa(서열번호 112) 및 링커 TPS6 30 aa(서열번호 111)을 포함함

·1468(2xTPS6)은 서열번호 155, 즉 요소 V5-GS20-4131scFv-2XTPS6-25-53B6을 함유하는 작제물을 지칭하고, 링[0475]

커 TPS6 35 aa(서열번호 112) 및 링커 TPS6 25 aa(서열번호 110)을 포함함

·1469(2xTPS6)은 서열번호 156, 즉 요소 V5-GS20-4131scFv-2XTPS6-20-53B6을 함유하는 작제물을 지칭하고, 링[0476]

커 TPS6 35 aa(서열번호 112) 및 링커 TPS6 20 aa(서열번호 109)을 포함함

3.4. CD45-게이트 CAR T 세포의 세포독성[0477]

CD45-게이트 CAR T 세포의 단기 세포독성을 인큐사이트를 사용하여 특성화하였다. 종양 세포 사멸의 동역학 분[0478]

석을 위해, 핵 GFP를 발현하도록 조작된 표적 세포 MDA-MB-231-MUC16, H292-MUC16 및 OVCAR3 세포를 96-웰 흑

색 평평한 바닥 플레이트에서 웰 당 1 x 10
4
 세포의 농도로 도말하였다. 다음 날, T 세포를 해동하고 3:1의 효

과기:표적(E:T) 비율로 첨가하였다. 인간 재조합 마트립타아제(0.2 μg/mL, R&D, 3946-SEB-010)를 첨가하거나

첨가하지 않은 CTS OpTmizer T 세포 증식 SFM(혈청-무함유 배지, Gibco)에서 모든 공동 배양을 수행하였다. 생

존 가능한 표적 세포의 수를 인큐사이트 생세포 분석 시스템(Essen BioScience)을 사용하여 60시간에 걸쳐 6시

간마다 형광 영상화에 의해 모니터링하였다. 실시간 세포 수를 인큐사이트 S3 소프트웨어(Essen BioScience)에

의해 정량화하고 0시간(제로 시간)의 초기 수로 정규화하였다. 도 16a-16f는 표적 세포 수의 평균 배수 변화 및

표준 편차를 나타낸다. 절단 불가능 GS 링커를 갖는 CD45-게이트 CAR은 CAR 기능을 효과적으로 억제하였다. 내

인성 프로테아제("외인성 마트립타아제를 갖지 않음")의 존재 하에(도 16a-16f의 상부 패널)에 기술된 바와 같

이, 다양한 TPS 링커를 갖는 CD45-게이트 CAR은 비-게이트 53B6 CAR의 활성과 유사한 활성을 나타내는 링커(예

를  들어,  TPS4)의  일부를  갖는  활성의  스펙트럼을  나타냈다.  외인성  마트립타아제("외인성  마트립타아제를

가짐")의 존재 하에서(도 16a-16f의 하부 패널), TPS 링커를 갖는 모든 CD45-게이트 CAR은 세포독성 활성을 나

타냈다. 도 16a-16c는 제1 세트의 링커(TPS3, TPS4, TPS6) + 대조군으로부터의 링커를 사용한 결과를 보여준다;

도 16d-16f는 제1 및 제2 세트의 링커(TPS3, TPS4, TPS6, TPS8-TPS13) + 대조군으로부터의 링커를 사용한 결과

를 보여준다.

3.5 장기 사멸 검정(도 17a-17b)[0479]

표적에  대한  반복  노출  시  CD45-게이트  CAR  T  세포의  지속적인  사멸을  결정하기  위해,  루시페라아제-발현[0480]

OVCAR3 세포를 96-웰 백색 평평한 바닥 플레이트에서 웰 당 1 x 10
4
 세포의 농도로 CTS OpTmizer T 세포 확장

SFM(Gibco)에 도말하였다. 다음 날, T 세포를 해동하고 3:1의 E:T 비율로 첨가하였다. 모든 공동 배양을 인간

재조합 마트립타아제(0.2 μg/mL, R&D, 3946-SEB-010)를 첨가하거나 첨가하지 않고 수행하였다. 2-3일마다, 각

각의  웰로부터의  CAR  T  세포를  함유하는  상청액의  절반을  신선하게  플레이팅된  표적  세포(1  x  10
4
/웰)에

옮기고, 전술한 바와 같이 One-Glo 검정(Promega)을 사용하여 발광에 의해 표적 세포 생존력을 측정하였다. 제

시된 데이터는 CD45-게이트 CAR T 세포의 세포독성이며, 이는 절단성 링커를 갖는 이들이 내인성(도 17a) 또는

외인성(도 17b) 프로테아제의 존재 하에 장기 세포독성을 유지하였음을 보여준다.

생체 내 분석(도 18a-18c 및 도 19a-19c)[0481]

CD45-게이트 CAR T 세포의 생체 내 항종양 효능을 유방암 이종이식 모델에서 평가하였다(도 18a는 실험의 개략[0482]

도를 도시함). 7 내지 8주령 NSG 마우스(Jackson Laboratory)에 200 μl의 MDA-MB-231-MUC16 세포(5 x 10
6
개의

세포가 마트리겔과 1:1의 비율로 혼합됨)를 피하(SC) 주사하였다. 17일차에 평균 종양 크기가 290 mm
3
에 도달할

때 마우스를 6개의 군(n=7-8)으로 무작위 배정하였다. 각 동물에게 꼬리 정맥 주사를 통해 CAR+ 세포를 5백만

마리 투여하였다. 비-형질전환 T 세포로 정규화함으로써 총 T 세포 수는 모든 군에 걸쳐 일정하게 유지되었다.

종양을 주 2회 측정하고, 종양 부피를 길이(mm) x 폭(mm) x 높이(mm)/2로서 계산하였다. 관찰된 차이에 대한 통

계적 분석을 일방향 ANOVA에 이어서 다중 비교를 위한 Dunnett 검정에 의해 수행하였다.

도 18b에 도시된 바와 같이, 항종양 CAR  활성은 MDA-MB-231  모델에서 절단 불가능한 GS  링커만을 포함하는[0483]

CD45-게이트 CAR에서는 활성화될 수 없다. 대조적으로, 항종양 CAR 활성은 절단가능한 링커(예를 들어, TPS4)를

갖는 CD45-게이트 CAR에서는 활성화될 수 있다. CD45-게이트 CAR αCD45-TPS4-53B6으로 치료한 마우스에서 종양

성장을 감소시켰다.
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CD45-게이트 CAR T 세포를 사용한 치료는 마우스의 체중에 영향을 미치지 않았다(도 18c).[0484]

CD45-게이트 CAR T 세포의 생체 내 항종양 효능을 비소세포 폐암 이종이식 모델에서도 평가하였다(도 19a는 실[0485]

험의 개략도를 나타냄). NSG 마우스(Jackson Laboratory)에게 200 μl의 NCI-H292-MUC16 세포를 피하(SC) 주사

하였다(1:1 비율로 마트리겔과 혼합된 6 x 10
6
 세포). 14일차에 평균 종양 크기가 150 mm

3
에 도달할 때 마우스를

6개의 군(n=6-7)으로 무작위 배정하였다. 그런 다음, CAR T 세포를 해동하고 꼬리 정맥 주사를 통해 즉시(동물

당 5 x 10
6
 CAR+ 세포) 주입하였다. 비-형질전환 T 세포로 정규화함으로써 총 T 세포 수는 모든 군에 걸쳐 일정

하게 유지되었다. 종양을 주 2회 측정하고, 종양 부피를 길이(mm) x 폭(mm) x 높이(mm)/2로서 계산하였다. 관찰

된 차이에 대한 통계적 분석을 일방향 ANOVA에 이어서 다중 비교를 위한 Dunnett 검정에 의해 수행하였다. 특정

메커니즘으로 제한하고자 함이 없이, 결과는 이러한 생체 내 종양 모델에서, 종양 부위에서의 다양한 수준의 프

로테아제 활성을 반영할 가능성이 있다.

도 19b에 도시된 바와 같이, 절단 불가능 GS 링커를 갖는 CD45-게이트 CAR은 H292 모델에서 임의의 CAR 항종양[0486]

활성이 결여되어 있다. 대조적으로, 절단가능 링커(TPS4)를 갖는 CD45-게이트 CAR은 항종양 활성을 나타냈다.

CD45-게이트 CAR T 세포를 사용한 치료는 마우스의 체중에 영향을 미치지 않았으며(도 19c), 이는 CD45-게이트[0487]

CAR T 세포가 생체 내에서 일반 독성을 초래하지 않았음을 나타낸다.
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도면20a

도면20b

서 열 목 록

SEQUENCE LISTING

<110> ALLOGENE THERAPEUTICS, INC.

      PFIZER INC.

 

<120> PROTEASE-ACTIVATING CD45-GATE CAR

<130> AT-043/03WO

<150> 63/289,984 

<151> 2021-12-15

<150> 63/128,667
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<151> 2020-12-21

<160> 187   

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211> 21

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 1

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro 

            20      

<210> 2

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 2

Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala 

1               5                   10  

<210> 3

<211> 248

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 3
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Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr 

                85                  90                  95      

Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser 

            180                 185                 190         

Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val 

        195                 200                 205             

Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
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                245             

<210> 4

<211> 251

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 4

Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Thr Val Thr Ile Met Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Tyr Gln Ala Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Asn Val Phe Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Val Val Glu Gly 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Gly Gly Gly Ser Leu Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys 

    130                 135                 140                 

Pro Gly Ala Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Phe 

145                 150                 155                 160 

Ser Ala Gly Tyr Trp Ile Cys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly 

                165                 170                 175     

Leu Glu Trp Ile Ala Cys Thr Tyr Ala Gly Arg Ser Gly Ser Thr Tyr 
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            180                 185                 190         

Tyr Ala Asn Trp Val Asn Gly Arg Phe Thr Ile Pro Lys Thr Ser Ser 

        195                 200                 205             

Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Ser Gly Ala Asp Thr Ala 

    210                 215                 220                 

Ser Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Asn Ala Gly Val Ala Val Gly Ala Leu 

225                 230                 235                 240 

Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

                245                 250     

<210> 5

<211> 264

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 5

Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr 

                85                  90                  95      

Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly 

            100                 105                 110         
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Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro 

        115                 120                 125             

Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val 

    210                 215                 220                 

Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe 

225                 230                 235                 240 

Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro 

                245                 250                 255     

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

            260                 

<210> 6

<211> 267

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 6

Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Thr Val Thr Ile Met Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp 

            20                  25                  30          
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Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Gln Ala Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Asn Val Phe Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Val Val Glu Gly 

            100                 105                 110         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Ser Gly Arg Ser Asp 

        115                 120                 125             

Asn His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Leu Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Lys 

145                 150                 155                 160 

Pro Gly Ala Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Phe 

                165                 170                 175     

Ser Ala Gly Tyr Trp Ile Cys Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly 

            180                 185                 190         

Leu Glu Trp Ile Ala Cys Thr Tyr Ala Gly Arg Ser Gly Ser Thr Tyr 

        195                 200                 205             

Tyr Ala Asn Trp Val Asn Gly Arg Phe Thr Ile Pro Lys Thr Ser Ser 

    210                 215                 220                 

Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Ser Gly Ala Asp Thr Ala 

225                 230                 235                 240 

Ser Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Asn Ala Gly Val Ala Val Gly Ala Leu 

                245                 250                 255     

Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

            260                 265         

<210> 7

<211> 45
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 7

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

1               5                   10                  15      

Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Gly Gly Gly 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45  

<210> 8

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 8

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Val Pro 

            20                  25                  30          

Arg Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

        35                  40                  45  

<210> 9

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      polypeptide"

<400> 9

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Leu 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45  

<210> 10

<211> 55

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 10

Gly Gly Gly Gly Ser Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu 

1               5                   10                  15      

Gly Leu Ala Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp 

            20                  25                  30          

Ser Thr Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu Gly Leu Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

    50                  55  

<210> 11

<211> 469

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 11

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

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

            20                  25                  30          

Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys 

    50                  55                  60                  

Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu 

65                  70                  75                  80  

Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110         

Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

        115                 120                 125             

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser 

145                 150                 155                 160 

Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln 

                165                 170                 175     

Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val 

    210                 215                 220                 

Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly 

225                 230                 235                 240 

Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr 

                245                 250                 255     
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Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala 

            260                 265                 270         

Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe 

        275                 280                 285             

Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val 

    290                 295                 300                 

Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys 

305                 310                 315                 320 

Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr 

                325                 330                 335     

Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu 

            340                 345                 350         

Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro 

        355                 360                 365             

Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro 

385                 390                 395                 400 

Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr 

                405                 410                 415     

Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly 

            420                 425                 430         

Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln 

        435                 440                 445             

Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln 

    450                 455                 460                 

Ala Leu Pro Pro Arg 

465                 

<210> 12

<211> 363

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

공개특허 10-2023-0122618

- 126 -



<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 12

Gly Phe His Thr Ile Asn Ala Thr Trp Trp Ala Asn Ile Thr Leu Val 

1               5                   10                  15      

Gly Pro Pro Asp Thr Pro Val Thr Trp Tyr Asp Thr Gln Gly Leu Trp 

            20                  25                  30          

Phe Cys Asn Gly Ser Arg Val Lys Asn Pro Gln Ile Arg His Thr Cys 

        35                  40                  45              

Asn Asp Gln Asn Leu Thr Leu Ile His Val Asn Lys Thr Tyr Glu Arg 

    50                  55                  60                  

Thr Tyr Met Gly Tyr Asn Arg Gln Gly Thr Lys Lys Glu Asp Tyr Lys 

65                  70                  75                  80  

Val Val Val Ile Pro Pro Pro Pro Ala Thr Val Lys Pro Gln Pro Glu 

                85                  90                  95      

Pro Glu Tyr Val Phe Val Tyr Met Gly Glu Asn Lys Thr Leu Glu Gly 

            100                 105                 110         

Pro Pro Gly Thr Pro Val Thr Trp Phe Asn Gln Asp Gly Lys Lys Phe 

        115                 120                 125             

Cys Glu Gly Glu Lys Val Leu His Pro Glu Phe Asn His Thr Cys Asp 

    130                 135                 140                 

Lys Gln Asn Leu Ile Leu Leu Phe Val Asn Phe Thr His Asp Gly Ala 

145                 150                 155                 160 

Tyr Leu Gly Tyr Asn His Gln Gly Thr Gln Arg Thr His Tyr Glu Val 

                165                 170                 175     

Thr Val Leu Asp Leu Phe Pro Asp Ser Gly Gln Met Lys Ile Glu Asn 

            180                 185                 190         

His Ser Glu Glu Thr Glu Gln Lys Asn Asp Glu His His Asn Trp Gln 

        195                 200                 205             

Lys Gln Gly Gly Gln Lys Gln Gly Gly Gln Lys Thr Asn Gln Thr Lys 
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    210                 215                 220                 

Val Asn Asp Arg Arg Lys Thr Ala Gln Lys Arg Pro Ser Lys Leu Lys 

225                 230                 235                 240 

Pro Ala Thr Ile Glu Ala Met Leu Val Thr Val Thr Ala Gly Ser Asn 

                245                 250                 255     

Leu Thr Leu Val Gly Pro Lys Ala Glu Gly Lys Val Thr Trp Phe Asp 

            260                 265                 270         

Gly Asp Leu Lys Arg Pro Cys Glu Pro Asn Tyr Arg Leu Arg His Glu 

        275                 280                 285             

Cys Asn Asn Gln Asn Leu Thr Leu Ile Asn Val Thr Lys Asp Tyr Glu 

    290                 295                 300                 

Gly Thr Tyr Tyr Gly Thr Asn Asp Lys Asp Glu Gly Lys Arg Tyr Arg 

305                 310                 315                 320 

Val Lys Val Asn Thr Thr Asn Ser Gln Ser Val Lys Ile Gln Pro Tyr 

                325                 330                 335     

Thr Arg Gln Thr Thr Pro Asp Gln Glu His Lys Phe Glu Leu Gln Phe 

            340                 345                 350         

Glu Thr Asn Gly Asn Tyr Asp Ser Lys Ile Pro 

        355                 360             

<210> 13

<211> 200

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 13

His Asp Ala Cys Ile Pro Val Val Gly Lys Ile Gly Thr Asn Val Thr 

1               5                   10                  15      

Leu Asn Ala Val Asp Phe His Pro Gly Asp His Val Arg Trp Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Pro Gly Gly Ala Gly Tyr Met Leu Cys Val Tyr Thr Gly Ser Trp 
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        35                  40                  45              

Thr Glu Tyr Lys Lys Pro Asp Ile Ile Phe Lys Cys Leu Ser Asn Asn 

    50                  55                  60                  

Ser Leu Leu Leu Ile Asn Val Thr Val Asn Tyr Thr Asn Thr Tyr Arg 

65                  70                  75                  80  

Thr Leu Thr Ser Leu Asn Asn Trp Val His Asn Gln His His His Lys 

                85                  90                  95      

Phe Pro Gly Trp Asn Leu Asp Thr Cys Tyr Ser Leu Thr Val Asn Glu 

            100                 105                 110         

Asn Gly Thr Phe Pro Thr Thr Thr Thr Lys Lys Pro Thr Thr Thr Thr 

        115                 120                 125             

Arg Thr Thr Thr Thr Thr Thr Thr Lys Lys Thr Thr Thr Thr Arg Thr 

    130                 135                 140                 

Thr Thr Ala Ala Lys Lys Thr Thr Ile Ser Thr Thr His His Lys His 

145                 150                 155                 160 

Ser Ser Pro Lys Lys Ser Ser Thr Pro Asn Ser His Val Glu His His 

                165                 170                 175     

Val Gly Phe Glu Ala Thr Ala Ala Glu Thr Pro Leu Gln Pro Ser Pro 

            180                 185                 190         

Gln His Gln His Val Ala Thr His 

        195                 200 

<210> 14

<211> 115

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 14

Gln Phe Ser Val Leu Gly Pro Ser Gly Pro Ile Leu Ala Met Val Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Asp Ala Asp Leu Pro Cys His Leu Phe Pro Thr Met Ser Ala Glu 
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            20                  25                  30          

Thr Met Glu Leu Lys Trp Val Ser Ser Ser Leu Arg Gln Val Val Asn 

        35                  40                  45              

Val Tyr Ala Asp Gly Lys Glu Val Glu Asp Arg Gln Ser Ala Pro Tyr 

    50                  55                  60                  

Arg Gly Arg Thr Ser Ile Leu Arg Asp Gly Ile Thr Ala Gly Lys Ala 

65                  70                  75                  80  

Ala Leu Arg Ile His Asn Val Thr Ala Ser Asp Ser Gly Lys Tyr Leu 

                85                  90                  95      

Cys Tyr Phe Gln Asp Gly Asp Phe Tyr Glu Lys Ala Leu Val Glu Leu 

            100                 105                 110         

Lys Val Ala 

        115 

<210> 15

<211> 111

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 15

Ala Leu Gly Ser Asp Leu His Val Asp Val Lys Gly Tyr Lys Asp Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Ile His Leu Glu Cys Arg Ser Thr Gly Trp Tyr Pro Gln Pro Gln 

            20                  25                  30          

Ile Gln Trp Ser Asn Asn Lys Gly Glu Asn Ile Pro Thr Val Glu Ala 

        35                  40                  45              

Pro Val Val Ala Asp Gly Val Gly Leu Tyr Ala Val Ala Ala Ser Val 

    50                  55                  60                  

Ile Met Arg Gly Ser Ser Gly Glu Gly Val Ser Cys Thr Ile Arg Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Leu Gly Leu Glu Lys Thr Ala Ser Ile Ser Ile Ala Asp Pro 
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                85                  90                  95      

Phe Phe Arg Ser Ala Gln Arg Trp Ile Ala Ala Leu Ala Gly Thr 

            100                 105                 110     

<210> 16

<211> 793

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 16

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 
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Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly 

    290                 295                 300                 

Leu Asp Ser Thr Leu Val Pro Arg Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

        355                 360                 365             

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 
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                405                 410                 415     

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

            420                 425                 430         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        435                 440                 445             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

                565                 570                 575     

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

            580                 585                 590         

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

        595                 600                 605             

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

    610                 615                 620                 

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

625                 630                 635                 640 

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

                645                 650                 655     
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Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

            660                 665                 670         

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

        675                 680                 685             

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

705                 710                 715                 720 

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

                725                 730                 735     

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

            740                 745                 750         

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

        755                 760                 765             

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

    770                 775                 780                 

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790             

<210> 17

<211> 793

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 17

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              
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Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Gly Ser Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly 
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    290                 295                 300                 

Leu Asp Ser Thr Gly Gly Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

        355                 360                 365             

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

                405                 410                 415     

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

            420                 425                 430         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        435                 440                 445             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 
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Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr 

545                 550                 555                 560 

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

                565                 570                 575     

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

            580                 585                 590         

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

        595                 600                 605             

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

    610                 615                 620                 

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

625                 630                 635                 640 

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

                645                 650                 655     

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

            660                 665                 670         

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

        675                 680                 685             

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

705                 710                 715                 720 

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

                725                 730                 735     

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

            740                 745                 750         

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

        755                 760                 765             

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

    770                 775                 780                 

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 
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785                 790             

<210> 18

<211> 796

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 18

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Val Thr Ile Met Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ser Gly Ser Asn 

        115                 120                 125             

Val Phe Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Val Val Glu Gly Gly 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Gly Ala Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Phe Ser 
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            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Glu Trp Ile Ala Cys Thr Tyr Ala Gly Arg Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr 

    210                 215                 220                 

Ala Asn Trp Val Asn Gly Arg Phe Thr Ile Pro Lys Thr Ser Ser Thr 

225                 230                 235                 240 

Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Ser Gly Ala Asp Thr Ala Ser 

                245                 250                 255     

Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Asn Ala Gly Val Ala Val Gly Ala Leu Trp 

            260                 265                 270         

Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        275                 280                 285             

Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro 

    290                 295                 300                 

Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Val Pro Arg Gly Ser Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser 

            340                 345                 350         

Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala 

        355                 360                 365             

Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr 

    370                 375                 380                 

Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr 

385                 390                 395                 400 

Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         
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Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro 

465                 470                 475                 480 

Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser 

                485                 490                 495     

Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu 

            500                 505                 510         

Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe 

        515                 520                 525             

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu 

    530                 535                 540                 

Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser 

545                 550                 555                 560 

Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr 

                565                 570                 575     

Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro 

            580                 585                 590         

Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val 

        595                 600                 605             

His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro 

                645                 650                 655     

Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys 

            660                 665                 670         

Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe 
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        675                 680                 685             

Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu 

    690                 695                 700                 

Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp 

705                 710                 715                 720 

Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys 

                725                 730                 735     

Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala 

            740                 745                 750         

Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys 

        755                 760                 765             

Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr 

    770                 775                 780                 

Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790                 795     

<210> 19

<211> 796

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 19

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Val Thr Ile Met Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp Leu 

    50                  55                  60                  

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

공개특허 10-2023-0122618

- 141 -



65                  70                  75                  80  

Gln Ala Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ser Gly Ser Asn 

        115                 120                 125             

Val Phe Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Val Val Glu Gly Gly 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Gly Ala Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Phe Ser 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Glu Trp Ile Ala Cys Thr Tyr Ala Gly Arg Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr 

    210                 215                 220                 

Ala Asn Trp Val Asn Gly Arg Phe Thr Ile Pro Lys Thr Ser Ser Thr 

225                 230                 235                 240 

Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Ser Gly Ala Asp Thr Ala Ser 

                245                 250                 255     

Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Asn Ala Gly Val Ala Val Gly Ala Leu Trp 

            260                 265                 270         

Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        275                 280                 285             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro 

    290                 295                 300                 

Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Gly Gly Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 
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Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro 

                325                 330                 335     

Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser 

            340                 345                 350         

Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala 

        355                 360                 365             

Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr 

    370                 375                 380                 

Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr 

385                 390                 395                 400 

Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro 

465                 470                 475                 480 

Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser 

                485                 490                 495     

Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu 

            500                 505                 510         

Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe 

        515                 520                 525             

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu 

    530                 535                 540                 

Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser 

545                 550                 555                 560 

Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr 
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                565                 570                 575     

Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro 

            580                 585                 590         

Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val 

        595                 600                 605             

His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro 

                645                 650                 655     

Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys 

            660                 665                 670         

Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe 

        675                 680                 685             

Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu 

    690                 695                 700                 

Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp 

705                 710                 715                 720 

Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys 

                725                 730                 735     

Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala 

            740                 745                 750         

Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys 

        755                 760                 765             

Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr 

    770                 775                 780                 

Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790                 795     

<210> 20

<211

> 793
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 20

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Gly Ser Gly Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro 

    290                 295                 300                 

Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

        355                 360                 365             

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

                405                 410                 415     

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

            420                 425                 430         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        435                 440                 445             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 
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    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

                565                 570                 575     

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

            580                 585                 590         

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

        595                 600                 605             

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

    610                 615                 620                 

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

625                 630                 635                 640 

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

                645                 650                 655     

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

            660                 665                 670         

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

        675                 680                 685             

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

    690                 695                 700                 
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Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

705                 710                 715                 720 

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

                725                 730                 735     

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

            740                 745                 750         

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

        755                 760                 765             

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

    770                 775                 780                 

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790             

<210> 21

<211> 796

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400>

 21

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Val Thr Ile Met Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      
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Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ser Gly Ser Asn 

        115                 120                 125             

Val Phe Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Val Val Glu Gly Gly 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Gly Ala Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Phe Ser 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Glu Trp Ile Ala Cys Thr Tyr Ala Gly Arg Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr 

    210                 215                 220                 

Ala Asn Trp Val Asn Gly Arg Phe Thr Ile Pro Lys Thr Ser Ser Thr 

225                 230                 235                 240 

Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Ser Gly Ala Asp Thr Ala Ser 

                245                 250                 255     

Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Asn Ala Gly Val Ala Val Gly Ala Leu Trp 

            260                 265                 270         

Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        275                 280                 285             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn 

    290                 295                 300                 

His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser 
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            340                 345                 350         

Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala 

        355                 360                 365             

Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr 

    370                 375                 380                 

Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr 

385                 390                 395                 400 

Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro 

465                 470                 475                 480 

Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser 

                485                 490                 495     

Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu 

            500                 505                 510         

Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe 

        515                 520                 525             

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu 

    530                 535                 540                 

Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser 

545                 550                 555                 560 

Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr 

                565                 570                 575     

Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro 

            580                 585                 590         
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Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val 

        595                 600                 605             

His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro 

                645                 650                 655     

Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys 

            660                 665                 670         

Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe 

        675                 680                 685             

Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu 

    690                 695                 700                 

Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp 

705                 710                 715                 720 

Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys 

                725                 730                 735     

Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala 

            740                 745                 750         

Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys 

        755                 760                 765             

Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr 

    770                 775                 780                 

Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790                 795     

<210> 22

<211> 803

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      polypeptide"

<400> 22

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 
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225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Ser Gly Arg 

        275                 280                 285             

Ser Asp Asn His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Lys Pro Ile Pro 

    290                 295                 300                 

Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn 

305                 310                 315                 320 

His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp 

        355                 360                 365             

Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg 

    370                 375                 380                 

Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg 

385                 390                 395                 400 

Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu 

                405                 410                 415     

Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser 

            420                 425                 430         

Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val 

        435                 440                 445             

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro 

465                 470                 475                 480 
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Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg 

                485                 490                 495     

Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg 

            500                 505                 510         

Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala 

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr 

545                 550                 555                 560 

Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys 

                565                 570                 575     

Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala 

            580                 585                 590         

Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg 

        595                 600                 605             

Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys 

    610                 615                 620                 

Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu 

625                 630                 635                 640 

Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu 

                645                 650                 655     

Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln 

            660                 665                 670         

Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly 

        675                 680                 685             

Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr 

    690                 695                 700                 

Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg 

705                 710                 715                 720 

Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met 
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                725                 730                 735     

Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu 

            740                 745                 750         

Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys 

        755                 760                 765             

Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu 

    770                 775                 780                 

Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu 

785                 790                 795                 800 

Pro Pro Arg 

            

<210> 23

<211> 806

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 23

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Val Thr Ile Met Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 
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            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ser Gly Ser Asn 

        115                 120                 125             

Val Phe Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Val Val Glu Gly Gly 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Gly Ala Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Phe Ser 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Glu Trp Ile Ala Cys Thr Tyr Ala Gly Arg Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr 

    210                 215                 220                 

Ala Asn Trp Val Asn Gly Arg Phe Thr Ile Pro Lys Thr Ser Ser Thr 

225                 230                 235                 240 

Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Ser Gly Ala Asp Thr Ala Ser 

                245                 250                 255     

Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Asn Ala Gly Val Ala Val Gly Ala Leu Trp 

            260                 265                 270         

Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu 

        275                 280                 285             

Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Lys 

    290                 295                 300                 

Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Ser Gly Arg 

305                 310                 315                 320 

Ser Asp Asn His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         
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Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr 

        355                 360                 365             

Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp 

    370                 375                 380                 

Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu 

385                 390                 395                 400 

Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser 

                405                 410                 415     

Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys 

            420                 425                 430         

Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

        435                 440                 445             

Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr 

465                 470                 475                 480 

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu 

                485                 490                 495     

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr 

            500                 505                 510         

Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser 

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala 

545                 550                 555                 560 

Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln 

                565                 570                 575     

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro 

            580                 585                 590         

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu 
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        595                 600                 605             

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp 

    610                 615                 620                 

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly 

625                 630                 635                 640 

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg 

                645                 650                 655     

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln 

            660                 665                 670         

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu 

        675                 680                 685             

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala 

    690                 695                 700                 

Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu 

705                 710                 715                 720 

Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp 

                725                 730                 735     

Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu 

            740                 745                 750         

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile 

        755                 760                 765             

Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr 

    770                 775                 780                 

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met 

785                 790                 795                 800 

Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805     

<210> 24

<211> 809

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 24

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu 

145                 150                 155                 160 

Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 
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Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

225                 230                 235                 240 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

                245                 250                 255     

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

            260                 265                 270         

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Ser Gly Gly Gly Ser Gly Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro 

305                 310                 315                 320 

Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

        355                 360                 365             

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

    370                 375                 380                 

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

            420                 425                 430         

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

        435                 440                 445             

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 
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465                 470                 475                 480 

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

                485                 490                 495     

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

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

                565                 570                 575     

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

            580                 585                 590         

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

        595                 600                 605             

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

    610                 615                 620                 

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

625                 630                 635                 640 

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

                645                 650                 655     

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

            660                 665                 670         

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

        675                 680                 685             

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

    690                 695                 700                 

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

705                 710                 715                 720 
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Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

                725                 730                 735     

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

            740                 745                 750         

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

        755                 760                 765             

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

    770                 775                 780                 

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

785                 790                 795                 800 

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805                 

<210> 25

<211> 812

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 25

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Val Thr Ile Met Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 
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                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ser Gly Ser Asn 

        115                 120                 125             

Val Phe Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Val Val Glu Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn 

145                 150                 155                 160 

His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Gly Ala Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Ser Phe Ser 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Glu Trp Ile Ala Cys Thr Tyr Ala Gly Arg Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr 

225                 230                 235                 240 

Ala Asn Trp Val Asn Gly Arg Phe Thr Ile Pro Lys Thr Ser Ser Thr 

                245                 250                 255     

Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Ser Gly Ala Asp Thr Ala Ser 

            260                 265                 270         

Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Asn Ala Gly Val Ala Val Gly Ala Leu Trp 

        275                 280                 285             

Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn 

305                 310                 315                 320 

His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     
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Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro 

            340                 345                 350         

Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser 

        355                 360                 365             

Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr 

385                 390                 395                 400 

Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr 

                405                 410                 415     

Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp 

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro 

                485                 490                 495     

Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser 

            500                 505                 510         

Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu 

        515                 520                 525             

Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe 

    530                 535                 540                 

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu 

545                 550                 555                 560 

Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser 

                565                 570                 575     

Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr 
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            580                 585                 590         

Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro 

        595                 600                 605             

Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val 

    610                 615                 620                 

His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro 

625                 630                 635                 640 

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

                645                 650                 655     

Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro 

            660                 665                 670         

Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys 

        675                 680                 685             

Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe 

    690                 695                 700                 

Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu 

705                 710                 715                 720 

Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp 

                725                 730                 735     

Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys 

            740                 745                 750         

Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala 

        755                 760                 765             

Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys 

    770                 775                 780                 

Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr 

785                 790                 795                 800 

Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805                 810         

<210> 26

<211> 799
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 26

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu 

                165                 170                 175     

Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val 

            180                 185                 190         

Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly 

        195                 200                 205             
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Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser 

    210                 215                 220                 

Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr 

225                 230                 235                 240 

Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp 

                245                 250                 255     

Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met 

            260                 265                 270         

Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly 

        275                 280                 285             

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser Lys Pro Ile 

    290                 295                 300                 

Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Val Pro Arg Gly Ser 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys 

            340                 345                 350         

Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg 

        355                 360                 365             

Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser 

    370                 375                 380                 

Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr 

            420                 425                 430         

Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        435                 440                 445             

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 
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    450                 455                 460                 

Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser 

465                 470                 475                 480 

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser 

                485                 490                 495     

Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala 

            500                 505                 510         

Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro 

        515                 520                 525             

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile 

    530                 535                 540                 

Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr 

545                 550                 555                 560 

Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

                565                 570                 575     

Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala 

            580                 585                 590         

Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly 

        595                 600                 605             

Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile 

    610                 615                 620                 

Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val 

625                 630                 635                 640 

Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe 

                645                 650                 655     

Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly 

            660                 665                 670         

Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg 

        675                 680                 685             

Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln 

    690                 695                 700                 
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Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp 

705                 710                 715                 720 

Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro 

                725                 730                 735     

Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp 

            740                 745                 750         

Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg 

        755                 760                 765             

Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr 

    770                 775                 780                 

Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790                 795                 

<210> 27

<211> 802

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 27

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Val Thr Ile Met Cys Gln Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      
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Gly Ser Gly Thr Glu Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Tyr Asp Ser Gly Ser Asn 

        115                 120                 125             

Val Phe Phe Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Val Val Glu Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Ser Leu Glu Glu Ser Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ser Gly Phe Ser Phe Ser Ala Gly Tyr Trp Ile Cys Trp Val Arg Gln 

        195                 200                 205             

Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Thr Tyr Ala Gly Arg 

    210                 215                 220                 

Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asn Trp Val Asn Gly Arg Phe Thr Ile 

225                 230                 235                 240 

Pro Lys Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Ser 

                245                 250                 255     

Gly Ala Asp Thr Ala Ser Tyr Phe Cys Ala Arg Gly Asn Ala Gly Val 

            260                 265                 270         

Ala Val Gly Ala Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        275                 280                 285             

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser 

    290                 295                 300                 

Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Val Pro 

305                 310                 315                 320 

Arg Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln 

                325                 330                 335     

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

공개특허 10-2023-0122618

- 170 -



            340                 345                 350         

Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr 

        355                 360                 365             

Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile 

    370                 375                 380                 

His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val 

385                 390                 395                 400 

Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr 

                405                 410                 415     

Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly 

            420                 425                 430         

Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr 

        435                 440                 445             

Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly 

465                 470                 475                 480 

Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala 

                485                 490                 495     

Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro 

            500                 505                 510         

Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile 

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys 

545                 550                 555                 560 

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val 

                565                 570                 575     

Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro 

            580                 585                 590         
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Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro 

        595                 600                 605             

Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp 

    610                 615                 620                 

Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu 

625                 630                 635                 640 

Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu 

                645                 650                 655     

Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu 

            660                 665                 670         

Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys 

        675                 680                 685             

Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln 

    690                 695                 700                 

Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu 

705                 710                 715                 720 

Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly 

                725                 730                 735     

Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu 

            740                 745                 750         

Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly 

        755                 760                 765             

Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser 

    770                 775                 780                 

Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro 

785                 790                 795                 800 

Pro Arg 

        

<210> 28

<211> 908

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 28

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Gly 

            20                  25                  30          

Phe His Thr Ile Asn Ala Thr Trp Trp Ala Asn Ile Thr Leu Val Gly 

        35                  40                  45              

Pro Pro Asp Thr Pro Val Thr Trp Tyr Asp Thr Gln Gly Leu Trp Phe 

    50                  55                  60                  

Cys Asn Gly Ser Arg Val Lys Asn Pro Gln Ile Arg His Thr Cys Asn 

65                  70                  75                  80  

Asp Gln Asn Leu Thr Leu Ile His Val Asn Lys Thr Tyr Glu Arg Thr 

                85                  90                  95      

Tyr Met Gly Tyr Asn Arg Gln Gly Thr Lys Lys Glu Asp Tyr Lys Val 

            100                 105                 110         

Val Val Ile Pro Pro Pro Pro Ala Thr Val Lys Pro Gln Pro Glu Pro 

        115                 120                 125             

Glu Tyr Val Phe Val Tyr Met Gly Glu Asn Lys Thr Leu Glu Gly Pro 

    130                 135                 140                 

Pro Gly Thr Pro Val Thr Trp Phe Asn Gln Asp Gly Lys Lys Phe Cys 

145                 150                 155                 160 

Glu Gly Glu Lys Val Leu His Pro Glu Phe Asn His Thr Cys Asp Lys 

                165                 170                 175     

Gln Asn Leu Ile Leu Leu Phe Val Asn Phe Thr His Asp Gly Ala Tyr 

            180                 185                 190         

Leu Gly Tyr Asn His Gln Gly Thr Gln Arg Thr His Tyr Glu Val Thr 

        195                 200                 205             

Val Leu Asp Leu Phe Pro Asp Ser Gly Gln Met Lys Ile Glu Asn His 
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    210                 215                 220                 

Ser Glu Glu Thr Glu Gln Lys Asn Asp Glu His His Asn Trp Gln Lys 

225                 230                 235                 240 

Gln Gly Gly Gln Lys Gln Gly Gly Gln Lys Thr Asn Gln Thr Lys Val 

                245                 250                 255     

Asn Asp Arg Arg Lys Thr Ala Gln Lys Arg Pro Ser Lys Leu Lys Pro 

            260                 265                 270         

Ala Thr Ile Glu Ala Met Leu Val Thr Val Thr Ala Gly Ser Asn Leu 

        275                 280                 285             

Thr Leu Val Gly Pro Lys Ala Glu Gly Lys Val Thr Trp Phe Asp Gly 

    290                 295                 300                 

Asp Leu Lys Arg Pro Cys Glu Pro Asn Tyr Arg Leu Arg His Glu Cys 

305                 310                 315                 320 

Asn Asn Gln Asn Leu Thr Leu Ile Asn Val Thr Lys Asp Tyr Glu Gly 

                325                 330                 335     

Thr Tyr Tyr Gly Thr Asn Asp Lys Asp Glu Gly Lys Arg Tyr Arg Val 

            340                 345                 350         

Lys Val Asn Thr Thr Asn Ser Gln Ser Val Lys Ile Gln Pro Tyr Thr 

        355                 360                 365             

Arg Gln Thr Thr Pro Asp Gln Glu His Lys Phe Glu Leu Gln Phe Glu 

    370                 375                 380                 

Thr Asn Gly Asn Tyr Asp Ser Lys Ile Pro Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

385                 390                 395                 400 

Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro 

                405                 410                 415     

Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Val Pro Arg Gly Ser Gly Gly Gly 

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser 

    450                 455                 460                 
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Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala 

465                 470                 475                 480 

Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr 

                485                 490                 495     

Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr 

            500                 505                 510         

Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp 

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly 

545                 550                 555                 560 

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

                565                 570                 575     

Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro 

            580                 585                 590         

Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser 

        595                 600                 605             

Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu 

    610                 615                 620                 

Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe 

625                 630                 635                 640 

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu 

                645                 650                 655     

Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser 

            660                 665                 670         

Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr 

        675                 680                 685             

Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro 

    690                 695                 700                 

Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val 
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705                 710                 715                 720 

His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro 

                725                 730                 735     

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

            740                 745                 750         

Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro 

        755                 760                 765             

Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys 

    770                 775                 780                 

Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe 

785                 790                 795                 800 

Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu 

                805                 810                 815     

Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp 

            820                 825                 830         

Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys 

        835                 840                 845             

Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala 

    850                 855                 860                 

Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys 

865                 870                 875                 880 

Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr 

                885                 890                 895     

Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            900                 905             

<210> 29

<211> 745

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"
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<400> 29

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala His 

            20                  25                  30          

Asp Ala Cys Ile Pro Val Val Gly Lys Ile Gly Thr Asn Val Thr Leu 

        35                  40                  45              

Asn Ala Val Asp Phe His Pro Gly Asp His Val Arg Trp Ser Tyr Gly 

    50                  55                  60                  

Pro Gly Gly Ala Gly Tyr Met Leu Cys Val Tyr Thr Gly Ser Trp Thr 

65                  70                  75                  80  

Glu Tyr Lys Lys Pro Asp Ile Ile Phe Lys Cys Leu Ser Asn Asn Ser 

                85                  90                  95      

Leu Leu Leu Ile Asn Val Thr Val Asn Tyr Thr Asn Thr Tyr Arg Thr 

            100                 105                 110         

Leu Thr Ser Leu Asn Asn Trp Val His Asn Gln His His His Lys Phe 

        115                 120                 125             

Pro Gly Trp Asn Leu Asp Thr Cys Tyr Ser Leu Thr Val Asn Glu Asn 

    130                 135                 140                 

Gly Thr Phe Pro Thr Thr Thr Thr Lys Lys Pro Thr Thr Thr Thr Arg 

145                 150                 155                 160 

Thr Thr Thr Thr Thr Thr Thr Lys Lys Thr Thr Thr Thr Arg Thr Thr 

                165                 170                 175     

Thr Ala Ala Lys Lys Thr Thr Ile Ser Thr Thr His His Lys His Ser 

            180                 185                 190         

Ser Pro Lys Lys Ser Ser Thr Pro Asn Ser His Val Glu His His Val 

        195                 200                 205             

Gly Phe Glu Ala Thr Ala Ala Glu Thr Pro Leu Gln Pro Ser Pro Gln 

    210                 215                 220                 

His Gln His Val Ala Thr His Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 
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Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly 

                245                 250                 255     

Leu Asp Ser Thr Leu Val Pro Arg Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

    290                 295                 300                 

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

305                 310                 315                 320 

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

        355                 360                 365             

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

385                 390                 395                 400 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu 
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                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

        515                 520                 525             

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

    530                 535                 540                 

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

545                 550                 555                 560 

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

                565                 570                 575     

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

            580                 585                 590         

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

        595                 600                 605             

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

    610                 615                 620                 

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

625                 630                 635                 640 

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

                645                 650                 655     

Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

            660                 665                 670         

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

        675                 680                 685             

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

    690                 695                 700                 

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

705                 710                 715                 720 

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

                725                 730                 735     
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Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            740                 745 

<210> 30

<211> 660

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 30

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Phe Ser Val Leu Gly Pro Ser Gly Pro Ile Leu Ala Met Val Gly Glu 

        35                  40                  45              

Asp Ala Asp Leu Pro Cys His Leu Phe Pro Thr Met Ser Ala Glu Thr 

    50                  55                  60                  

Met Glu Leu Lys Trp Val Ser Ser Ser Leu Arg Gln Val Val Asn Val 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ala Asp Gly Lys Glu Val Glu Asp Arg Gln Ser Ala Pro Tyr Arg 

                85                  90                  95      

Gly Arg Thr Ser Ile Leu Arg Asp Gly Ile Thr Ala Gly Lys Ala Ala 

            100                 105                 110         

Leu Arg Ile His Asn Val Thr Ala Ser Asp Ser Gly Lys Tyr Leu Cys 

        115                 120                 125             

Tyr Phe Gln Asp Gly Asp Phe Tyr Glu Lys Ala Leu Val Glu Leu Lys 

    130                 135                 140                 

Val Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg 

145                 150                 155                 160 

Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu 

                165                 170                 175     
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Val Pro Arg Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly 

225                 230                 235                 240 

Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser 

                245                 250                 255     

Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg 

            260                 265                 270         

Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg 

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met 

    290                 295                 300                 

Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser 

                325                 330                 335     

Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys 

            340                 345                 350         

Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln 

        355                 360                 365             

Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr 

                405                 410                 415     

Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr 
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            420                 425                 430         

Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro 

        435                 440                 445             

Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys 

    450                 455                 460                 

Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala 

465                 470                 475                 480 

Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu 

                485                 490                 495     

Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys 

            500                 505                 510         

Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr 

        515                 520                 525             

Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly 

    530                 535                 540                 

Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala 

545                 550                 555                 560 

Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg 

                565                 570                 575     

Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu 

            580                 585                 590         

Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn 

        595                 600                 605             

Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met 

    610                 615                 620                 

Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly 

625                 630                 635                 640 

Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala 

                645                 650                 655     

Leu Pro Pro Arg 

            660 

<210> 31
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<211> 656

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 31

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Ala 

            20                  25                  30          

Leu Gly Ser Asp Leu His Val Asp Val Lys Gly Tyr Lys Asp Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ile His Leu Glu Cys Arg Ser Thr Gly Trp Tyr Pro Gln Pro Gln Ile 

    50                  55                  60                  

Gln Trp Ser Asn Asn Lys Gly Glu Asn Ile Pro Thr Val Glu Ala Pro 

65                  70                  75                  80  

Val Val Ala Asp Gly Val Gly Leu Tyr Ala Val Ala Ala Ser Val Ile 

                85                  90                  95      

Met Arg Gly Ser Ser Gly Glu Gly Val Ser Cys Thr Ile Arg Ser Ser 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Phe Arg Ser Ala Gln Arg Trp Ile Ala Ala Leu Ala Gly Thr Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly Ser Lys Pro 

145                 150                 155                 160 

Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Val Pro Arg Gly 

                165                 170                 175     

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln 

            180                 185                 190         
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Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr 

        195                 200                 205             

Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val 

    210                 215                 220                 

Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met 

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr 

        275                 280                 285             

Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu 

                325                 330                 335     

Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln 

            340                 345                 350         

Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln 

        355                 360                 365             

Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile 

    370                 375                 380                 

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                405                 410                 415     

Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile 

            420                 425                 430         

Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile 
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        435                 440                 445             

Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr 

465                 470                 475                 480 

Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu 

                485                 490                 495     

Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile 

            500                 505                 510         

Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp 

        515                 520                 525             

Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu 

    530                 535                 540                 

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

545                 550                 555                 560 

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

                565                 570                 575     

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

            580                 585                 590         

Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 

        595                 600                 605             

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 

    610                 615                 620                 

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

625                 630                 635                 640 

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                645                 650                 655     

<210> 32

<211> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 32

Leu Val Pro Arg Gly Ser 

1               5       

<210> 33

<211> 42

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 33

Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met 

1               5                   10                  15      

Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe 

            20                  25                  30          

Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu 

        35                  40          

<210> 34

<211> 112

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 34

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

1               5                   10                  15      

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

            20                  25                  30          

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

        35                  40                  45              
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Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 

    50                  55                  60                  

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 

65                  70                  75                  80  

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

                85                  90                  95      

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            100                 105                 110         

<210> 35

<211> 41

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 35

Arg Ser Lys Arg Ser Arg Gly Gly His Ser Asp Tyr Met Asn Met Thr 

1               5                   10                  15      

Pro Arg Arg Pro Gly Pro Thr Arg Lys His Tyr Gln Pro Tyr Ala Pro 

            20                  25                  30          

Pro Arg Asp Phe Ala Ala Tyr Arg Ser 

        35                  40      

<210> 36

<211> 16

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 36

Gly Leu Ala Val Ser Thr Ile Ser Ser Phe Phe Pro Pro Gly Tyr Gln 

1               5                   10                  15      

공개특허 10-2023-0122618

- 187 -



<210> 37

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 37

Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly 

            20                  25                  30          

Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp 

        35                  40                  45  

<210> 38

<211> 231

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 38

Glu Pro Lys Ser Pro Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Asp Thr Leu Met Ile Ala Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  
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Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

                85                  90                  95      

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp 

145                 150                 155                 160 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

                165                 170                 175     

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

            180                 185                 190         

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

225                 230     

<210> 39

<211> 24

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 39

Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys 

            20                  
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<210> 40

<

211> 112

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 40

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

1               5                   10                  15      

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

            20                  25                  30          

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

        35                  40                  45              

Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 

    50                  55                  60                  

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 

65                  70                  75                  80  

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

                85                  90                  95      

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            100                 105                 110         

<210> 41

<211> 52

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 41

Phe Phe Ile Pro Leu Leu Val Val Ile Leu Phe Ala Val Asp Thr Gly 

1               5                   10                  15      
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Leu Phe Ile Ser Thr Gln Gln Gln Val Thr Phe Leu Leu Lys Ile Lys 

            20                  25                  30          

Arg Thr Arg Lys Gly Phe Arg Leu Leu Asn Pro His Pro Lys Pro Asn 

        35                  40                  45              

Pro Lys Asn Asn 

    50          

<210> 42

<211> 215

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 42

Met Asp Thr Glu Ser Asn Arg Arg Ala Asn Leu Ala Leu Pro Gln Glu 

1               5                   10                  15      

Pro Ser Ser Val Pro Ala Phe Glu Val Leu Glu Ile Ser Pro Gln Glu 

            20                  25                  30          

Val Ser Ser Gly Arg Leu Leu Lys Ser Ala Ser Ser Pro Pro Leu His 

        35                  40                  45              

Thr Trp Leu Thr Val Leu Lys Lys Glu Gln Glu Phe Leu Gly Val Thr 

    50                  55                  60                  

Gln Ile Leu Thr Ala Met Ile Cys Leu Cys Phe Gly Thr Val Val Cys 

65                  70                  75                  80  

Ser Val Leu Asp Ile Ser His Ile Glu Gly Asp Ile Phe Ser Ser Phe 

                85                  90                  95      

Lys Ala Gly Tyr Pro Phe Trp Gly Ala Ile Phe Phe Ser Ile Ser Gly 

            100                 105                 110         

Met Leu Ser Ile Ile Ser Glu Arg Arg Asn Ala Thr Tyr Leu Val Arg 

        115                 120                 125             

Gly Ser Leu Gly Ala Asn Thr Ala Ser Ser Ile Ala Gly Gly Thr Gly 

    130                 135                 140                 
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Ile Thr Ile Leu Ile Ile Asn Leu Lys Lys Ser Leu Ala Tyr Ile His 

145                 150                 155                 160 

Ile His Ser Cys Gln Lys Phe Phe Glu Thr Lys Cys Phe Met Ala Ser 

                165                 170                 175     

Phe Ser Thr Glu Ile Val Val Met Met Leu Phe Leu Thr Ile Leu Gly 

            180                 185                 190         

Leu Gly Ser Ala Val Ser Leu Thr Ile Cys Gly Ala Gly Glu Glu Leu 

        195                 200                 205             

Lys Gly Asn Lys Val Pro Glu 

    210                 215 

<210> 43

<211> 41

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 43

Arg Ser Lys Arg Ser Arg Gly Gly His Ser Asp Tyr Met Asn Met Thr 

1               5                   10                  15      

Pro Arg Arg Pro Gly Pro Thr Arg Lys His Tyr Gln Pro Tyr Ala Pro 

            20                  25                  30          

Pro Arg Asp Phe Ala Ala Tyr Arg Ser 

        35                  40      

<210> 44

<211> 18

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 44
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Met Ile Pro Ala Val Val Leu Leu Leu Leu Leu Leu Val Glu Gln Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Ala 

        

<210> 45

<211> 43

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 45

Leu Gly Glu Pro Gln Leu Cys Tyr Ile Leu Asp Ala Ile Leu Phe Leu 

1               5                   10                  15      

Tyr Gly Ile Val Leu Thr Leu Leu Tyr Cys Arg Leu Lys Ile Gln Val 

            20                  25                  30          

Arg Lys Ala Ala Ile Thr Ser Tyr Glu Lys Ser 

        35                  40              

<210> 46

<211> 22

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 46

Gly Ser Gly Ala Thr Asn Phe Ser Leu Leu Lys Gln Ala Gly Asp Val 

1               5                   10                  15      

Glu Glu Asn Pro Gly Pro 

            20          

<210> 47

<211> 21

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 47

Gly Ser Gly Glu Gly Arg Gly Ser Leu Leu Thr Cys Gly Asp Val Glu 

1               5                   10                  15      

Glu Asn Pro Gly Pro 

            20      

<210> 48

<211> 136

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 48

Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Leu Pro Thr Gln Gly Thr Phe Ser Asn Val Ser Thr Asn Val Ser Pro 

            20                  25                  30          

Ala Lys Pro Thr Thr Thr Ala Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys 

        35                  40                  45              

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro 

    50                  55                  60                  

Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro 

65                  70                  75                  80  

Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu 

            100                 105                 110         

Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Asn His Arg Asn Arg Arg Arg Val 
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        115                 120                 125             

Cys Lys Cys Pro Arg Pro Val Val 

    130                 135     

<210> 49

<211> 157

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 49

Met Gly Thr Ser Leu Leu Cys Trp Met Ala Leu Cys Leu Leu Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Asp His Ala Asp Ala Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys Ser Gly 

            20                  25                  30          

Gly Gly Gly Ser Glu Leu Pro Thr Gln Gly Thr Phe Ser Asn Val Ser 

        35                  40                  45              

Thr Asn Val Ser Pro Ala Lys Pro Thr Thr Thr Ala Cys Pro Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Asn Pro Ser Leu Cys Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Ala Pro Arg Pro 

65                  70                  75                  80  

Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro 

                85                  90                  95      

Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu 

            100                 105                 110         

Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys 

        115                 120                 125             

Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Asn His Arg 

    130                 135                 140                 

Asn Arg Arg Arg Val Cys Lys Cys Pro Arg Pro Val Val 

145                 150                 155         

<210> 50
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<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221>

 source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 50

Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys 

1               5                   

<210> 51

<211> 37

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 51

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys Ser 

            20                  25                  30          

Gly Gly Gly Gly Ser 

        35          

<210> 52

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 52

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

1               5                   10                  15  
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<210> 53

<211> 16

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 53

Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser 

1               5                   10                  15      

<210> 54

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 54

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

1               5                   10                  

<210> 55

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220

><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 55

Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr 

1               5                   10              

<210> 56

<211> 267

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 56

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln 

    50                  55                  60                  

Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His 

65                  70                  75                  80  

Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg 

                85                  90                  95      

Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu 

145                 150                 155                 160 

Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu 

                165                 170                 175     

Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp 

                245                 250                 255     

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            260                 265         

<210> 57

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 57

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

1               5                   10                  15  

<210> 58

<211> 118

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 58

Gln Val 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 Tyr Tyr 

            20                  25                  30          

Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys 
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    50                  55                  60                  

Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu 

65                  70                  75                  80  

Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110         

Met Val Thr Val Ser Ser 

        115             

<210> 59

<211> 108

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 59

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu 

65                  70                  75                  80  

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro 

                85                  90                  95      

Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105             

<210> 60
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<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 60

Tyr Tyr Ser Trp Thr 

1               5   

<210> 61

<211> 16

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 61

Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser 

1               5                   10                  15      

<210> 62

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 62

Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile 

1               5                   10  

<210> 63

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 63

Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr 

1               5               

<210> 64

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 64

His Ile Ser Gly Val 

1               5   

<210> 65

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 65

Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile 

1               5                   10  

<210> 66

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 66
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Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 67

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 67

Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile 

1               5           

<210> 68

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 68

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr 

1               5                   

<210> 69

<211> 12

<212> PRT

<

213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 69

Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 70
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<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 70

Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile 

1               5           

<210> 71

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 71

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr 

1               5                   

<210> 72

<211> 20

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 72

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

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser 

            20  

<210> 73

<211> 66
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 73

Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly 

            20                  25                  30          

Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile 

        35                  40                  45              

Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val 

    50                  55                  60                  

Ile Thr 

65      

<210> 74

<211> 24

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 74

Glu Leu Pro Thr Gln Gly Thr Phe Ser Asn Val Ser Thr Asn Val Ser 

1               5                   10                  15      

Pro Ala Lys Pro Thr Thr Thr Ala 

            20                  

<210> 75

<211> 490

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 75

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln 

    50                  55                  60                  

Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His 

65                  70                  75                  80  

Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg 

                85                  90                  95      

Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu 

145                 150                 155                 160 

Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu 

                165                 170                 175     

Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro 
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225                 230                 235                 240 

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp 

                245                 250                 255     

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala 

            260                 265                 270         

Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser 

        275                 280                 285             

Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr 

    290                 295                 300                 

Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met 

            340                 345                 350         

Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe 

        355                 360                 365             

Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg 

    370                 375                 380                 

Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn 

385                 390                 395                 400 

Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg 

                405                 410                 415     

Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro 

            420                 425                 430         

Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala 

        435                 440                 445             

Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His 

    450                 455                 460                 

Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp 

465                 470                 475                 480 
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Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                485                 490 

<210> 76

<211> 527

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 76

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln 

    50                  55                  60                  

Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His 

65                  70                  75                  80  

Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg 

                85                  90                  95      

Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu 

145                 150                 155                 160 

Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu 

공개특허 10-2023-0122618

- 208 -



                165                 170                 175     

Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp 

                245                 250                 255     

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Gly Ser Gly Gly Gly 

            260                 265                 270         

Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys Ser Gly Gly Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala 

305                 310                 315                 320 

Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly 

                325                 330                 335     

Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile 

            340                 345                 350         

Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val 

        355                 360                 365             

Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe 

    370                 375                 380                 

Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly 

385                 390                 395                 400 

Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg 

                405                 410                 415     
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Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln 

            420                 425                 430         

Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp 

        435                 440                 445             

Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro 

    450                 455                 460                 

Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp 

465                 470                 475                 480 

Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg 

                485                 490                 495     

Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr 

            500                 505                 510         

Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

        515                 520                 525         

<210> 77

<211> 523

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 77

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Gly Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro 

            20                  25                  30          

Ser Leu Cys Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly 

        35                  40                  45              

Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro 
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65                  70                  75                  80  

Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val 

                85                  90                  95      

Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp 

            100                 105                 110         

Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala 

        115                 120                 125             

Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala 

    130                 135                 140                 

Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser 

            180                 185                 190         

Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr 

        195                 200                 205             

Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg 

    210                 215                 220                 

Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg 

225                 230                 235                 240 

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser 

            260                 265                 270         

Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Gly Gly 

        275                 280                 285             

Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys Thr Thr Thr Pro 

    290                 295                 300                 

Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu 

305                 310                 315                 320 
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Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His 

                325                 330                 335     

Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu 

            340                 345                 350         

Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe 

    370                 375                 380                 

Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg 

385                 390                 395                 400 

Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser 

                405                 410                 415     

Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr 

            420                 425                 430         

Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys 

        435                 440                 445             

Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn 

    450                 455                 460                 

Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu 

465                 470                 475                 480 

Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly 

                485                 490                 495     

His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr 

            500                 505                 510         

Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

        515                 520             

<210> 78

<211> 523

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 78

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Gly Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro 

            20                  25                  30          

Ser Leu Cys Gly Gly Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly 

65                  70                  75                  80  

Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly 

                85                  90                  95      

Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn 

            100                 105                 110         

His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser 

        115                 120                 125             

Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp 

145                 150                 155                 160 

Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu 
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225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu 

            260                 265                 270         

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro 

        275                 280                 285             

Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro 

    290                 295                 300                 

Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu 

305                 310                 315                 320 

Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His 

                325                 330                 335     

Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu 

            340                 345                 350         

Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe 

    370                 375                 380                 

Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg 

385                 390                 395                 400 

Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser 

                405                 410                 415     

Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr 

            420                 425                 430         

Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys 

        435                 440                 445             

Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn 

    450                 455                 460                 

Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu 

465                 470                 475                 480 
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Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly 

                485                 490                 495     

His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr 

            500                 505                 510         

Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

        515                 520             

<210> 79

<211> 571

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 79

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Gly Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro 

            20                  25                  30          

Ser Leu Cys Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp 

65                  70                  75                  80  

Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg 

                85                  90                  95      

Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg 

            100                 105                 110         

Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser 
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    130                 135                 140                 

Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro 

            180                 185                 190         

Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg 

        195                 200                 205             

Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala 

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr 

            260                 265                 270         

Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys 

        275                 280                 285             

Val Glu Ile Lys Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn 

    290                 295                 300                 

Pro Ser Leu Cys Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Leu Pro Thr Gln Gly 

305                 310                 315                 320 

Thr Phe Ser Asn Val Ser Thr Asn Val Ser Pro Ala Lys Pro Thr Thr 

                325                 330                 335     

Thr Ala Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys Thr Thr Thr Pro Ala 

            340                 345                 350         

Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser 

        355                 360                 365             

Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr 

    370                 375                 380                 

공개특허 10-2023-0122618

- 216 -



Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met 

            420                 425                 430         

Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe 

        435                 440                 445             

Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Leu Arg Val Lys Phe Ser 

    450                 455                 460                 

Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr 

465                 470                 475                 480 

Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys 

                485                 490                 495     

Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn 

            500                 505                 510         

Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu 

        515                 520                 525             

Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly 

    530                 535                 540                 

His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr 

545                 550                 555                 560 

Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                565                 570     

<210> 80

<211> 24

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"
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<400> 80

Asn Ser Glu Leu Leu Ser Leu Ile Asn Asp Met Pro Ile Thr Asn Asp 

1               5                   10                  15      

Gln Lys Lys Leu Met Ser Asn Asn 

            20                  

<210> 81

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 81

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210> 82

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 82

Cys Gln Tyr Asn Leu Ser Ser Arg Ala Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210> 83

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 83

Cys Val Trp Gln Arg Trp Gln Lys Ser Tyr Val Cys 
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1               5                   10          

<210

> 84

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 84

Cys Met Trp Asp Arg Phe Ser Arg Trp Tyr Lys Cys 

1               5                   10          

<210> 85

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 85

Ser Phe Val Leu Asn Trp Tyr Arg Met Ser Pro Ser Asn Gln Thr Asp 

1               5                   10                  15      

Lys Leu Ala Ala Phe Pro Glu Asp Arg 

            20                  25  

<210> 86

<211> 19

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 86

Ser Gly Thr Tyr Leu Cys Gly Ala Ile Ser Leu Ala Pro Lys Ala Gln 

1               5                   10                  15      
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Ile Lys Glu 

            

<210> 87

<211> 24

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 87

Glu Leu Pro Thr Gln Gly Thr Phe Ser Asn Val Ser Thr Asn Val Ser 

1               5                   10                  15      

Pro Ala Lys Pro Thr Thr Thr Ala 

            20                  

<210> 88

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 88

Gly Gln Asn Asp Thr Ser Gln Thr Ser Ser Pro Ser 

1               5                   10          

<210> 89

<211> 18

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 89

Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg Gln Ala Arg Val Val 
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1               5                   10                  15      

Asn Gly 

        

<210> 90

<211> 18

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 90

Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Ser Ala Arg Val Val 

1               5                   10                  15      

Asn Gly 

        

<210> 91

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 91

Arg Gln Ala Arg Val Val Asn Gly 

1               5               

<210> 92

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 92
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Arg Gln Ala Arg Val Gly Ser Gly 

1               5               

<210> 93

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 93

Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro 

1               5                   10  

<210> 94

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 94

Val His Met Pro Leu Ser Phe Leu Gly Pro 

1               5                   10  

<210> 95

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 95

Pro Met Ala Lys Lys 

1               5   

<210> 96
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<211> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 96

Pro Met Ala Lys Gly Ser 

1               5       

<210> 97

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 97

Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His 

1               5               

<210> 98

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 98

Leu Ser Gly Arg Ser Asp Ser His 

1               5               

<210> 99

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 99

Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg 

1               5                   10                  15      

Gln Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser 

            20                  25  

<210> 100

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 100

Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser 

            20                  25  

<210> 101

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 101

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

            20                  25  

<210> 102

<211> 25
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 102

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

            20                  25  

<210> 103

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 103

Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser 

1               5               

<210> 104

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 104

Pro Leu Gly Val Arg Gly Lys 

1               5           

<210> 105

<211> 5

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 105

Pro Met Ala Lys Gly 

1               5   

<210> 106

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 106

Gly Ser Ala Arg Val Val Asn Gly 

1               5               

<210> 107

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 107

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

1               5                   10                  15      

His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg Gln Ala Arg Val Val Asn 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45  

<210> 108

<211> 45
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 108

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

1               5                   10                  15      

His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Ser Ala Arg Val Val Asn 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45  

<210> 109

<211> 20

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 109

Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser 

            20  

<210> 110

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 110

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly 
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1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

            20                  25  

<210> 111

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 111

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30  

<210> 112

<211> 35

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 112

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro 

1               5                   10                  15      

Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

            20                  25                  30          

Gly Gly Ser 

        35  

<210> 113

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 113

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

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45  

<210> 114

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 114

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

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45  

<210> 115

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 115

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Ser Ser Pro Leu Gly 
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1               5                   10                  15      

Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met 

            20                  25                  30          

Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

        35                  40                  45  

<210> 116

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 116

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Val His Met 

1               5                   10                  15      

Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Pro Met 

            20                  25                  30          

Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

        35                  40                  45  

<210> 117

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 117

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Pro Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Val Arg Gly Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met 

            20                  25                  30          

Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 
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        35                  40                  45  

<210> 118

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 118

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Ser Pro Leu 

1               5                   10                  15      

Gly Leu Ala Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly Ser Arg Gln Ala Arg Val 

            20                  25                  30          

Val Asn Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

        35                  40                  45  

<210> 119

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 119

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Val His Met 

1               5                   10                  15      

Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Gly Gly Ser Arg Gln Ala Arg Val 

            20                  25                  30          

Val Asn Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

        35                  40                  45  

<210> 120

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 120

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Pro Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Val Arg Gly Lys Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Arg Gln Ala Arg Val 

            20                  25                  30          

Val Asn Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

        35                  40                  45  

<210> 121

<211> 793

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 121

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         
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Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro 

    290                 295                 300                 

Arg Gln Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 
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        355                 360                 365             

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

                405                 410                 415     

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

            420                 425                 430         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        435                 440                 445             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

                565                 570                 575     

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

            580                 585                 590         

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

        595                 600                 605             
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Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

    610                 615                 620                 

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

625                 630                 635                 640 

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

                645                 650                 655     

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

            660                 665                 670         

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

        675                 680                 685             

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

705                 710                 715                 720 

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

                725                 730                 735     

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

            740                 745                 750         

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

        755                 760                 765             

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

    770                 775                 780                 

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790             

<210> 122

<211> 793

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 122
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Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 
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                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro 

    290                 295                 300                 

Gly Ser Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

        355                 360                 365             

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

                405                 410                 415     

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

            420                 425                 430         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        435                 440                 445             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

                485                 490                 495     
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Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

                565                 570                 575     

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

            580                 585                 590         

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

        595                 600                 605             

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

    610                 615                 620                 

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

625                 630                 635                 640 

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

                645                 650                 655     

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

            660                 665                 670         

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

        675                 680                 685             

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

705                 710                 715                 720 

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

                725                 730                 735     

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 
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            740                 745                 750         

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

        755                 760                 765             

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

    770                 775                 780                 

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790             

<210> 123

<211> 793

<212> PRT

<

213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 123

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 
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    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

        355                 360                 365             

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

    370                 375                 380                 
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Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr 

385                 390                 395                 400 

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

                405                 410                 415     

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

            420                 425                 430         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        435                 440                 445             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

                565                 570                 575     

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

            580                 585                 590         

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

        595                 600                 605             

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

    610                 615                 620                 

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

공개특허 10-2023-0122618

- 241 -



625                 630                 635                 640 

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

                645                 650                 655     

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

            660                 665                 670         

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

        675                 680                 685             

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

705                 710                 715                 720 

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

                725                 730                 735     

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

            740                 745                 750         

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

        755                 760                 765             

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

    770                 775                 780                 

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790             

<210> 124

<211> 793

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400

> 124

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 
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            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         
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Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Gly 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

        355                 360                 365             

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

                405                 410                 415     

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

            420                 425                 430         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        435                 440                 445             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser 
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        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

                565                 570                 575     

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

            580                 585                 590         

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 

        595                 600                 605             

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

    610                 615                 620                 

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

625                 630                 635                 640 

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

                645                 650                 655     

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

            660                 665                 670         

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

        675                 680                 685             

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

705                 710                 715                 720 

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

                725                 730                 735     

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

            740                 745                 750         

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

        755                 760                 765             
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Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

    770                 775                 780                 

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790             

<210> 125

<211> 808

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 125

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg 

145                 150                 155                 160 
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Gln Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala 

225                 230                 235                 240 

Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu 

                245                 250                 255     

Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala 

            260                 265                 270         

Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg 

305                 310                 315                 320 

Gln Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile 

        355                 360                 365             

Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro 

385                 390                 395                 400 

Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln 
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                405                 410                 415     

Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 

            420                 425                 430         

Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly 

        435                 440                 445             

Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val 

465                 470                 475                 480 

Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser 

                485                 490                 495     

Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe 

                565                 570                 575     

Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg 

            580                 585                 590         

Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg 

        595                 600                 605             

Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly 

    610                 615                 620                 

Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr 

625                 630                 635                 640 

Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg 

                645                 650                 655     
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Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro 

            660                 665                 670         

Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu 

        675                 680                 685             

Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala 

    690                 695                 700                 

Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu 

705                 710                 715                 720 

Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly 

                725                 730                 735     

Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu 

            740                 745                 750         

Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser 

        755                 760                 765             

Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly 

    770                 775                 780                 

Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu 

785                 790                 795                 800 

His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805             

<210> 126

<211> 808

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 126

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          
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Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly 

145                 150                 155                 160 

Ser Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala 

225                 230                 235                 240 

Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu 

                245                 250                 255     

Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala 

            260                 265                 270         

Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr 
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        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly 

305                 310                 315                 320 

Ser Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile 

        355                 360                 365             

Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 

            420                 425                 430         

Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly 

        435                 440                 445             

Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val 

465                 470                 475                 480 

Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser 

                485                 490                 495     

Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             
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Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly 

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe 

                565                 570                 575     

Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg 

            580                 585                 590         

Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg 

        595                 600                 605             

Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly 

    610                 615                 620                 

Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr 

625                 630                 635                 640 

Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg 

                645                 650                 655     

Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro 

            660                 665                 670         

Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu 

        675                 680                 685             

Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala 

    690                 695                 700                 

Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu 

705                 710                 715                 720 

Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly 

                725                 730                 735     

Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu 

            740                 745                 750         

Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser 

        755                 760                 765             

Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly 
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    770                 775                 780                 

Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu 

785                 790                 795                 800 

His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805             

<210> 127

<211> 808

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 127

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly 
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145                 150                 155                 160 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala 

225                 230                 235                 240 

Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu 

                245                 250                 255     

Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala 

            260                 265                 270         

Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile 

        355                 360                 365             

Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro 

385                 390                 395                 400 
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Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln 

                405                 410                 415     

Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 

            420                 425                 430         

Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly 

        435                 440                 445             

Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val 

465                 470                 475                 480 

Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser 

                485                 490                 495     

Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe 

                565                 570                 575     

Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg 

            580                 585                 590         

Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg 

        595                 600                 605             

Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly 

    610                 615                 620                 

Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr 

625                 630                 635                 640 

Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg 
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                645                 650                 655     

Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro 

            660                 665                 670         

Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu 

        675                 680                 685             

Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala 

    690                 695                 700                 

Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu 

705                 710                 715                 720 

Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly 

                725                 730                 735     

Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu 

            740                 745                 750         

Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser 

        755                 760                 765             

Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly 

    770                 775                 780                 

Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu 

785                 790                 795                 800 

His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805             

<210> 128

<211> 808

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 128

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 
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            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Gly Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala 

225                 230                 235                 240 

Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu 

                245                 250                 255     

Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala 

            260                 265                 270         
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Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Gly Ser 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile 

        355                 360                 365             

Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 

            420                 425                 430         

Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly 

        435                 440                 445             

Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val 

465                 470                 475                 480 

Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser 

                485                 490                 495     

Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala 

            500                 505                 510         

Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly 
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        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe 

                565                 570                 575     

Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg 

            580                 585                 590         

Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg 

        595                 600                 605             

Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly 

    610                 615                 620                 

Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr 

625                 630                 635                 640 

Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg 

                645                 650                 655     

Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro 

            660                 665                 670         

Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu 

        675                 680                 685             

Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala 

    690                 695                 700                 

Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu 

705                 710                 715                 720 

Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly 

                725                 730                 735     

Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu 

            740                 745                 750         

Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser 

        755                 760                 765             
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Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly 

    770                 775                 780                 

Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu 

785                 790                 795                 800 

His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805             

<210> 129

<211> 771

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 129

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Phe Ser Val Leu Gly Pro Ser Gly Pro Ile Leu Ala Met Val Gly Glu 

        35                  40                  45              

Asp Ala Asp Leu Pro Cys His Leu Phe Pro Thr Met Ser Ala Glu Thr 

    50                  55                  60                  

Met Glu Leu Lys Trp Val Ser Ser Ser Leu Arg Gln Val Val Asn Val 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ala Asp Gly Lys Glu Val Glu Asp Arg Gln Ser Ala Pro Tyr Arg 

                85                  90                  95      

Gly Arg Thr Ser Ile Leu Arg Asp Gly Ile Thr Ala Gly Lys Ala Ala 

            100                 105                 110         

Leu Arg Ile His Asn Val Thr Ala Ser Asp Ser Gly Lys Tyr Leu Cys 

        115                 120                 125             

Tyr Phe Gln Asp Gly Asp Phe Tyr Glu Lys Ala Leu Val Glu Leu Lys 

    130                 135                 140                 
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Val Ala Ala Leu Gly Ser Asp Leu His Val Asp Val Lys Gly Tyr Lys 

145                 150                 155                 160 

Asp Gly Gly Ile His Leu Glu Cys Arg Ser Thr Gly Trp Tyr Pro Gln 

                165                 170                 175     

Pro Gln Ile Gln Trp Ser Asn Asn Lys Gly Glu Asn Ile Pro Thr Val 

            180                 185                 190         

Glu Ala Pro Val Val Ala Asp Gly Val Gly Leu Tyr Ala Val Ala Ala 

        195                 200                 205             

Ser Val Ile Met Arg Gly Ser Ser Gly Glu Gly Val Ser Cys Thr Ile 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Asp Pro Phe Phe Arg Ser Ala Gln Arg Trp Ile Ala Ala Leu Ala Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Val Pro Arg Gly 

            260                 265                 270         

Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Leu Val 

        275                 280                 285             

Pro Arg Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp 

                325                 330                 335     

Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg 

            340                 345                 350         

Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg 

        355                 360                 365             

Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu 

    370                 375                 380                 

Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser 

공개특허 10-2023-0122618

- 261 -



385                 390                 395                 400 

Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val 

                405                 410                 415     

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

            420                 425                 430         

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro 

        435                 440                 445             

Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg 

    450                 455                 460                 

Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg 

465                 470                 475                 480 

Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr 

        515                 520                 525             

Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys 

    530                 535                 540                 

Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala 

545                 550                 555                 560 

Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg 

                565                 570                 575     

Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys 

            580                 585                 590         

Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu 

        595                 600                 605             

Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu 

    610                 615                 620                 

Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln 

625                 630                 635                 640 
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Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly 

                645                 650                 655     

Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr 

            660                 665                 670         

Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg 

        675                 680                 685             

Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met 

    690                 695                 700                 

Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu 

705                 710                 715                 720 

Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys 

                725                 730                 735     

Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu 

            740                 745                 750         

Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu 

        755                 760                 765             

Pro Pro Arg 

    770     

<210> 130

<211> 790

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 130

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              
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Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly Thr Ser Ile 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Ser Ser Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

            100                 105                 110         

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Thr Trp Pro Phe Thr 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Val 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ile Ile 

            180                 185                 190         

His Trp Val Lys Gln Glu Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr 

        195                 200                 205             

Phe Asn Pro Tyr Asn His Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu 

225                 230                 235                 240 

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg 

                245                 250                 255     

Ser Gly Pro Tyr Ala Trp Phe Asp Thr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Pro Arg Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser 
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    290                 295                 300                 

Thr Leu Val Pro Arg Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr 

            340                 345                 350         

Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp 

        355                 360                 365             

Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu 

    370                 375                 380                 

Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser 

385                 390                 395                 400 

Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys 

                405                 410                 415     

Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

            420                 425                 430         

Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr 

    450                 455                 460                 

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu 

465                 470                 475                 480 

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr 

                485                 490                 495     

Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala 

    530                 535                 540                 
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Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln 

545                 550                 555                 560 

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro 

                565                 570                 575     

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu 

            580                 585                 590         

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp 

        595                 600                 605             

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly 

    610                 615                 620                 

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg 

625                 630                 635                 640 

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln 

                645                 650                 655     

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu 

            660                 665                 670         

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala 

        675                 680                 685             

Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu 

    690                 695                 700                 

Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp 

705                 710                 715                 720 

Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu 

                725                 730                 735     

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile 

            740                 745                 750         

Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr 

        755                 760                 765             

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met 

    770                 775                 780                 

Gln Ala Leu Pro Pro Arg 
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785                 790 

<210> 131

<211> 790

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 131

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly Thr Ser Ile 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Ser Ser Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

            100                 105                 110         

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Thr Trp Pro Phe Thr 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Val 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ile Ile 
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            180                 185                 190         

His Trp Val Lys Gln Glu Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr 

        195                 200                 205             

Phe Asn Pro Tyr Asn His Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu 

225                 230                 235                 240 

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg 

                245                 250                 255     

Ser Gly Pro Tyr Ala Trp Phe Asp Thr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val 

            260                 265                 270         

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

        275                 280                 285             

Gly Ser Gly Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Gly Gly Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr 

            340                 345                 350         

Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp 

        355                 360                 365             

Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu 

    370                 375                 380                 

Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser 

385                 390                 395                 400 

Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys 

                405                 410                 415     

Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

            420                 425                 430         
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Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr 

    450                 455                 460                 

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu 

465                 470                 475                 480 

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr 

                485                 490                 495     

Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala 

    530                 535                 540                 

Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln 

545                 550                 555                 560 

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro 

                565                 570                 575     

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu 

            580                 585                 590         

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp 

        595                 600                 605             

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly 

    610                 615                 620                 

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg 

625                 630                 635                 640 

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln 

                645                 650                 655     

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu 

            660                 665                 670         

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala 
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        675                 680                 685             

Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu 

    690                 695                 700                 

Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp 

705                 710                 715                 720 

Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu 

                725                 730                 735     

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile 

            740                 745                 750         

Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr 

        755                 760                 765             

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met 

    770                 775                 780                 

Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790 

<210> 132

<211> 790

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 132

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly Thr Ser Ile 

    50                  55                  60                  

Gln Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Arg 
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65                  70                  75                  80  

Ser Ser Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

            100                 105                 110         

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Thr Trp Pro Phe Thr 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Val 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ile Ile 

            180                 185                 190         

His Trp Val Lys Gln Glu Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr 

        195                 200                 205             

Phe Asn Pro Tyr Asn His Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu 

225                 230                 235                 240 

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg 

                245                 250                 255     

Ser Gly Pro Tyr Ala Trp Phe Asp Thr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val 

            260                 265                 270         

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

        275                 280                 285             

Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg Gln Ala 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 
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Ser Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser 

                325                 330                 335     

Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr 

            340                 345                 350         

Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp 

        355                 360                 365             

Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu 

    370                 375                 380                 

Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser 

385                 390                 395                 400 

Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys 

                405                 410                 415     

Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

            420                 425                 430         

Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr 

    450                 455                 460                 

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu 

465                 470                 475                 480 

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr 

                485                 490                 495     

Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala 

    530                 535                 540                 

Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln 

545                 550                 555                 560 

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro 
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                565                 570                 575     

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu 

            580                 585                 590         

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp 

        595                 600                 605             

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly 

    610                 615                 620                 

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg 

625                 630                 635                 640 

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln 

                645                 650                 655     

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu 

            660                 665                 670         

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala 

        675                 680                 685             

Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu 

    690                 695                 700                 

Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp 

705                 710                 715                 720 

Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu 

                725                 730                 735     

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile 

            740                 745                 750         

Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr 

        755                 760                 765             

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met 

    770                 775                 780                 

Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790 

<210> 133

<211> 790

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 133

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly Thr Ser Ile 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Ser Ser Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

            100                 105                 110         

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Thr Trp Pro Phe Thr 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Val 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ile Ile 

            180                 185                 190         

His Trp Val Lys Gln Glu Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr 

        195                 200                 205             
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Phe Asn Pro Tyr Asn His Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu 

225                 230                 235                 240 

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg 

                245                 250                 255     

Ser Gly Pro Tyr Ala Trp Phe Asp Thr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val 

            260                 265                 270         

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

        275                 280                 285             

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr 

            340                 345                 350         

Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp 

        355                 360                 365             

Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu 

    370                 375                 380                 

Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser 

385                 390                 395                 400 

Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys 

                405                 410                 415     

Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

            420                 425                 430         

Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr 
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    450                 455                 460                 

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu 

465                 470                 475                 480 

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr 

                485                 490                 495     

Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala 

    530                 535                 540                 

Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln 

545                 550                 555                 560 

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro 

                565                 570                 575     

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu 

            580                 585                 590         

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp 

        595                 600                 605             

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly 

    610                 615                 620                 

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg 

625                 630                 635                 640 

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln 

                645                 650                 655     

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu 

            660                 665                 670         

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala 

        675                 680                 685             

Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu 

    690                 695                 700                 
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Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp 

705                 710                 715                 720 

Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu 

                725                 730                 735     

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile 

            740                 745                 750         

Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr 

        755                 760                 765             

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met 

    770                 775                 780                 

Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790 

<210> 134

<211> 805

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 134

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly Thr Ser Ile 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Ser Ser Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 
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                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

            100                 105                 110         

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Thr Trp Pro Phe Thr 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg Gln 

145                 150                 155                 160 

Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Val Gln 

                165                 170                 175     

Leu Val Glu Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys 

            180                 185                 190         

Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ile Ile His 

        195                 200                 205             

Trp Val Lys Gln Glu Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Phe 

    210                 215                 220                 

Asn Pro Tyr Asn His Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Gly Arg 

225                 230                 235                 240 

Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu 

                245                 250                 255     

Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser 

            260                 265                 270         

Gly Pro Tyr Ala Trp Phe Asp Thr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr 

        275                 280                 285             

Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg Gln Ala Arg 

305                 310                 315                 320 

Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

                325                 330                 335     
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Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

    370                 375                 380                 

Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys 

385                 390                 395                 400 

Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu 

                405                 410                 415     

Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala 

            420                 425                 430         

Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr 

        435                 440                 445             

Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln 

465                 470                 475                 480 

Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser 

                485                 490                 495     

Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln 

            500                 505                 510         

Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr 

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val 

545                 550                 555                 560 

Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly 

                565                 570                 575     

Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr 
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            580                 585                 590         

Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala 

        595                 600                 605             

Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe 

    610                 615                 620                 

Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val 

625                 630                 635                 640 

Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys 

                645                 650                 655     

Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr 

            660                 665                 670         

Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu 

        675                 680                 685             

Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro 

    690                 695                 700                 

Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly 

705                 710                 715                 720 

Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro 

                725                 730                 735     

Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr 

            740                 745                 750         

Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly 

        755                 760                 765             

Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln 

    770                 775                 780                 

Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln 

785                 790                 795                 800 

Ala Leu Pro Pro Arg 

                805 

<210> 135

<211> 805
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 135

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly Thr Ser Ile 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Ser Ser Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

            100                 105                 110         

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Thr Trp Pro Phe Thr 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Val Gln 

                165                 170                 175     

Leu Val Glu Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys 

            180                 185                 190         

Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ile Ile His 

        195                 200                 205             
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Trp Val Lys Gln Glu Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Phe 

    210                 215                 220                 

Asn Pro Tyr Asn His Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Gly Arg 

225                 230                 235                 240 

Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu 

                245                 250                 255     

Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser 

            260                 265                 270         

Gly Pro Tyr Ala Trp Phe Asp Thr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr 

        275                 280                 285             

Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

    370                 375                 380                 

Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys 

385                 390                 395                 400 

Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu 

                405                 410                 415     

Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala 

            420                 425                 430         

Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr 

        435                 440                 445             

Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 
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    450                 455                 460                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln 

465                 470                 475                 480 

Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser 

                485                 490                 495     

Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln 

            500                 505                 510         

Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr 

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val 

545                 550                 555                 560 

Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly 

                565                 570                 575     

Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr 

            580                 585                 590         

Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala 

        595                 600                 605             

Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe 

    610                 615                 620                 

Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val 

625                 630                 635                 640 

Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys 

                645                 650                 655     

Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr 

            660                 665                 670         

Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu 

        675                 680                 685             

Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro 

    690                 695                 700                 
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Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly 

705                 710                 715                 720 

Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro 

                725                 730                 735     

Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr 

            740                 745                 750         

Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly 

        755                 760                 765             

Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln 

    770                 775                 780                 

Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln 

785                 790                 795                 800 

Ala Leu Pro Pro Arg 

                805 

<210

> 136

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 136

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  
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Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Leu Ser 

305                 310                 315                 320 

Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly 
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                325                 330                 335     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     
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Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 
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<210> 137

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 137

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

공개특허 10-2023-0122618

- 288 -



            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val His 

305                 310                 315                 320 

Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg Gln Ala Arg Val Val Asn Gly 

                325                 330                 335     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         
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Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 
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        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 138

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 138

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 
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        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             
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Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 
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    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 
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Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 139

<211> 832

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 139

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 
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Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

            180                 185                 190         

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly 

        195                 200                 205             

Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly 

    210                 215                 220                 

Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly 

                245                 250                 255     

Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu 

            260                 265                 270         

Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala 

        275                 280                 285             

Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly 

    290                 295                 300                 

Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

            340                 345                 350         

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln 

        355                 360                 365             

Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr 

    370                 375                 380                 

Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val 
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385                 390                 395                 400 

Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile 

                405                 410                 415     

Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met 

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr 

    450                 455                 460                 

Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser 

465                 470                 475                 480 

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

                485                 490                 495     

Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu 

            500                 505                 510         

Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln 

        515                 520                 525             

Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln 

    530                 535                 540                 

Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile 

545                 550                 555                 560 

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

                565                 570                 575     

Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln 

            580                 585                 590         

Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile 

        595                 600                 605             

Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile 

    610                 615                 620                 

Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala 

625                 630                 635                 640 
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Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr 

                645                 650                 655     

Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu 

            660                 665                 670         

Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile 

        675                 680                 685             

Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp 

    690                 695                 700                 

Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu 

705                 710                 715                 720 

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

                725                 730                 735     

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

            740                 745                 750         

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

        755                 760                 765             

Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 

    770                 775                 780                 

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 

785                 790                 795                 800 

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

                805                 810                 815     

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            820                 825                 830         

<210> 140

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 140
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Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 
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                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     
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Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 
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            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 141

<211> 822

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400

> 141

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 
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            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu 

145                 150                 155                 160 

Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

225                 230                 235                 240 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

                245                 250                 255     

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

            260                 265                 270         

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Ser Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Ser Gly Leu Ser Gly Arg Ser Asp Asn His Ser Pro Leu Gly Leu 

                325                 330                 335     

Ala Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

            340                 345                 350         
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Ser Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser 

        355                 360                 365             

Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr 

    370                 375                 380                 

Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp 

385                 390                 395                 400 

Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu 

                405                 410                 415     

Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser 

            420                 425                 430         

Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys 

        435                 440                 445             

Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

    450                 455                 460                 

Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr 

                485                 490                 495     

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu 

            500                 505                 510         

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr 

        515                 520                 525             

Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser 

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala 

                565                 570                 575     

Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln 

            580                 585                 590         

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro 
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        595                 600                 605             

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu 

    610                 615                 620                 

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp 

625                 630                 635                 640 

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly 

                645                 650                 655     

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg 

            660                 665                 670         

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln 

        675                 680                 685             

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu 

    690                 695                 700                 

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala 

705                 710                 715                 720 

Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu 

                725                 730                 735     

Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp 

            740                 745                 750         

Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu 

        755                 760                 765             

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile 

    770                 775                 780                 

Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr 

785                 790                 795                 800 

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met 

                805                 810                 815     

Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            820         

<210> 142

<211> 821

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 142

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg 

145                 150                 155                 160 

Gln Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp 

        195                 200                 205             
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Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala 

    210                 215                 220                 

Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala 

225                 230                 235                 240 

Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu 

                245                 250                 255     

Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala 

            260                 265                 270         

Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Arg Gln Ala Arg 

                325                 330                 335     

Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu 

            420                 425                 430         

Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala 

        435                 440                 445             

Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr 
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    450                 455                 460                 

Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

465                 470                 475                 480 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln 

                485                 490                 495     

Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser 

            500                 505                 510         

Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln 

        515                 520                 525             

Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr 

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val 

                565                 570                 575     

Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly 

            580                 585                 590         

Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr 

        595                 600                 605             

Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala 

    610                 615                 620                 

Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe 

625                 630                 635                 640 

Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val 

                645                 650                 655     

Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys 

            660                 665                 670         

Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr 

        675                 680                 685             

Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu 

    690                 695                 700                 
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Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro 

705                 710                 715                 720 

Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly 

                725                 730                 735     

Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro 

            740                 745                 750         

Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr 

        755                 760                 765             

Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly 

    770                 775                 780                 

Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln 

785                 790                 795                 800 

Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln 

                805                 810                 815     

Ala Leu Pro Pro Arg 

            820     

<210> 143

<211> 821

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 143

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  
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Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly 

145                 150                 155                 160 

Ser Ala Arg Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala 

225                 230                 235                 240 

Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu 

                245                 250                 255     

Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala 

            260                 265                 270         

Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Gly Gly Gly 
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305                 310                 315                 320 

Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Ser Ala Arg 

                325                 330                 335     

Val Val Asn Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu 

            420                 425                 430         

Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala 

        435                 440                 445             

Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr 

    450                 455                 460                 

Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

465                 470                 475                 480 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln 

                485                 490                 495     

Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser 

            500                 505                 510         

Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln 

        515                 520                 525             

Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr 

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 
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Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val 

                565                 570                 575     

Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly 

            580                 585                 590         

Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr 

        595                 600                 605             

Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala 

    610                 615                 620                 

Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe 

625                 630                 635                 640 

Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val 

                645                 650                 655     

Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys 

            660                 665                 670         

Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr 

        675                 680                 685             

Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu 

    690                 695                 700                 

Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro 

705                 710                 715                 720 

Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly 

                725                 730                 735     

Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro 

            740                 745                 750         

Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr 

        755                 760                 765             

Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly 

    770                 775                 780                 

Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln 

785                 790                 795                 800 

Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln 
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                805                 810                 815     

Ala Leu Pro Pro Arg 

            820     

<210> 144

<211> 816

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 144

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu 
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                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala 

225                 230                 235                 240 

Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu 

                245                 250                 255     

Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala 

            260                 265                 270         

Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln 

            340                 345                 350         

Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val 

    370                 375                 380                 

Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile 

385                 390                 395                 400 

Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met 

                405                 410                 415     
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Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val 

            420                 425                 430         

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr 

        435                 440                 445             

Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu 

                485                 490                 495     

Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln 

            500                 505                 510         

Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln 

        515                 520                 525             

Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile 

    530                 535                 540                 

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

545                 550                 555                 560 

Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                565                 570                 575     

Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile 

            580                 585                 590         

Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile 

        595                 600                 605             

Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala 

    610                 615                 620                 

Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr 

625                 630                 635                 640 

Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu 

                645                 650                 655     

Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile 
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            660                 665                 670         

Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp 

        675                 680                 685             

Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu 

    690                 695                 700                 

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

705                 710                 715                 720 

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

                725                 730                 735     

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

            740                 745                 750         

Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 

        755                 760                 765             

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

785                 790                 795                 800 

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805                 810                 815     

<210> 145

<211> 816

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 145

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          
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Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Gly Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala 

225                 230                 235                 240 

Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu 

                245                 250                 255     

Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala 

            260                 265                 270         

Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr 
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        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu Asp Ser Thr Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Ser Pro Met Ala Lys Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln 

            340                 345                 350         

Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val 

    370                 375                 380                 

Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile 

385                 390                 395                 400 

Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr 

        435                 440                 445             

Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu 

                485                 490                 495     

Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln 

            500                 505                 510         

Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln 

        515                 520                 525             
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Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile 

    530                 535                 540                 

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

545                 550                 555                 560 

Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                565                 570                 575     

Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile 

            580                 585                 590         

Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile 

        595                 600                 605             

Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala 

    610                 615                 620                 

Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr 

625                 630                 635                 640 

Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu 

                645                 650                 655     

Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile 

            660                 665                 670         

Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp 

        675                 680                 685             

Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu 

    690                 695                 700                 

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

705                 710                 715                 720 

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

                725                 730                 735     

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

            740                 745                 750         

Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 

        755                 760                 765             

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 
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    770                 775                 780                 

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

785                 790                 795                 800 

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805                 810                 815     

<210> 146

<211> 778

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 146

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 
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145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly 

                325                 330                 335     

Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln 

            340                 345                 350         

Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His 

        355                 360                 365             

Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg 

    370                 375                 380                 

Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala 

385                 390                 395                 400 
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Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile 

                405                 410                 415     

Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

            420                 425                 430         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu 

        435                 440                 445             

Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu 

    450                 455                 460                 

Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr 

465                 470                 475                 480 

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

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp 

    530                 535                 540                 

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala 

545                 550                 555                 560 

Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser 

                565                 570                 575     

Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr 

            580                 585                 590         

Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala 

        595                 600                 605             

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

    610                 615                 620                 

Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met 

625                 630                 635                 640 

Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe 
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                645                 650                 655     

Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg 

            660                 665                 670         

Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn 

        675                 680                 685             

Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg 

    690                 695                 700                 

Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro 

705                 710                 715                 720 

Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala 

                725                 730                 735     

Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His 

            740                 745                 750         

Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp 

        755                 760                 765             

Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

    770                 775             

<210> 147

<211> 768

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 147

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 
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    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln 

    290                 295                 300                 
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Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr 

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val 

                325                 330                 335     

Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile 

            340                 345                 350         

Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr 

385                 390                 395                 400 

Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu 

        435                 440                 445             

Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln 

    450                 455                 460                 

Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln 

465                 470                 475                 480 

Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile 

                485                 490                 495     

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

            500                 505                 510         

Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln 

        515                 520                 525             

Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile 

    530                 535                 540                 

Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile 
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545                 550                 555                 560 

Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala 

                565                 570                 575     

Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr 

            580                 585                 590         

Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu 

        595                 600                 605             

Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile 

    610                 615                 620                 

Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp 

625                 630                 635                 640 

Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu 

                645                 650                 655     

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

            660                 665                 670         

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

        675                 680                 685             

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

    690                 695                 700                 

Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 

705                 710                 715                 720 

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 

                725                 730                 735     

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

            740                 745                 750         

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

        755                 760                 765             

<210> 148

<211> 758

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 148

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Asp 

            20                  25                  30          

Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser 

                85                  90                  95      

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala 

            100                 105                 110         

Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala 

        115                 120                 125             

Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp 

    210                 215                 220                 
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Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr 

225                 230                 235                 240 

Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                245                 250                 255     

Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr 

305                 310                 315                 320 

Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp 

                325                 330                 335     

Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu 

            340                 345                 350         

Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser 

        355                 360                 365             

Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys 

    370                 375                 380                 

Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

385                 390                 395                 400 

Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                405                 410                 415     

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr 

            420                 425                 430         

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu 

        435                 440                 445             

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr 

    450                 455                 460                 

Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser 
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465                 470                 475                 480 

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

                485                 490                 495     

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala 

            500                 505                 510         

Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln 

        515                 520                 525             

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro 

    530                 535                 540                 

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu 

545                 550                 555                 560 

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp 

                565                 570                 575     

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly 

            580                 585                 590         

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg 

        595                 600                 605             

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln 

    610                 615                 620                 

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu 

625                 630                 635                 640 

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala 

                645                 650                 655     

Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu 

            660                 665                 670         

Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp 

        675                 680                 685             

Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu 

    690                 695                 700                 

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile 

705                 710                 715                 720 

공개특허 10-2023-0122618

- 329 -



Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr 

                725                 730                 735     

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met 

            740                 745                 750         

Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

        755             

<210> 149

<211> 807

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 149

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 
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Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met 

305                 310                 315                 320 

Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu 

    370                 375                 380                 

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

공개특허 10-2023-0122618

- 331 -



385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe 

            420                 425                 430         

Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln 

        435                 440                 445             

Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu 

465                 470                 475                 480 

Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly 

                565                 570                 575     

Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro 

            580                 585                 590         

Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro 

        595                 600                 605             

Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu 

    610                 615                 620                 

Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys 

625                 630                 635                 640 
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Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly 

                645                 650                 655     

Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val 

            660                 665                 670         

Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu 

        675                 680                 685             

Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp 

    690                 695                 700                 

Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn 

705                 710                 715                 720 

Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg 

                725                 730                 735     

Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly 

            740                 745                 750         

Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu 

        755                 760                 765             

Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu 

    770                 775                 780                 

Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His 

785                 790                 795                 800 

Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805         

<210> 150

<211> 802

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 150

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      
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His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 
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            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr 

        355                 360                 365             

Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile 

    370                 375                 380                 

His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val 

385                 390                 395                 400 

Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr 

                405                 410                 415     

Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly 

            420                 425                 430         

Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr 

        435                 440                 445             

Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly 

465                 470                 475                 480 

Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala 

                485                 490                 495     

Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro 

            500                 505                 510         
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Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile 

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys 

545                 550                 555                 560 

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val 

                565                 570                 575     

Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro 

            580                 585                 590         

Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro 

        595                 600                 605             

Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp 

    610                 615                 620                 

Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu 

625                 630                 635                 640 

Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu 

                645                 650                 655     

Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu 

            660                 665                 670         

Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys 

        675                 680                 685             

Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln 

    690                 695                 700                 

Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu 

705                 710                 715                 720 

Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly 

                725                 730                 735     

Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu 

            740                 745                 750         

Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly 
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        755                 760                 765             

Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser 

    770                 775                 780                 

Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro 

785                 790                 795                 800 

Pro Arg 

        

<210> 151

<211> 797

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 151

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 
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    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val 

            340                 345                 350         

Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro 

        355                 360                 365             

Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val 

    370                 375                 380                 
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Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp 

385                 390                 395                 400 

Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala 

                405                 410                 415     

Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala 

            420                 425                 430         

Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser 

465                 470                 475                 480 

Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr 

                485                 490                 495     

Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg 

            500                 505                 510         

Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg 

        515                 520                 525             

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg 

    530                 535                 540                 

Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser 

545                 550                 555                 560 

Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr 

                565                 570                 575     

Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln 

            580                 585                 590         

Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala 

        595                 600                 605             

Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala 

    610                 615                 620                 

Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr 
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625                 630                 635                 640 

Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln 

                645                 650                 655     

Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser 

            660                 665                 670         

Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys 

        675                 680                 685             

Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln 

    690                 695                 700                 

Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu 

705                 710                 715                 720 

Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg 

                725                 730                 735     

Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met 

            740                 745                 750         

Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly 

        755                 760                 765             

Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp 

    770                 775                 780                 

Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790                 795         

<210> 152

<211> 792

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 152

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      
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His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 
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            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile 

            340                 345                 350         

Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu 

        355                 360                 365             

Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 

                405                 410                 415     

Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly 

            420                 425                 430         

Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val 

    450                 455                 460                 

Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser 

465                 470                 475                 480 

Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         
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Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly 

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe 

545                 550                 555                 560 

Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg 

                565                 570                 575     

Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg 

            580                 585                 590         

Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly 

        595                 600                 605             

Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr 

    610                 615                 620                 

Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg 

625                 630                 635                 640 

Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro 

                645                 650                 655     

Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu 

            660                 665                 670         

Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala 

        675                 680                 685             

Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu 

    690                 695                 700                 

Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly 

705                 710                 715                 720 

Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu 

                725                 730                 735     

Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser 

            740                 745                 750         

Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly 
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        755                 760                 765             

Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu 

    770                 775                 780                 

His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790         

<210> 153

<211> 822

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 153

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 
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145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

            180                 185                 190         

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly 

        195                 200                 205             

Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly 

    210                 215                 220                 

Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly 

                245                 250                 255     

Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu 

            260                 265                 270         

Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala 

        275                 280                 285             

Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly 

    290                 295                 300                 

Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala 

                325                 330                 335     

Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr 

    370                 375                 380                 

Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp 

385                 390                 395                 400 
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Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu 

                405                 410                 415     

Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser 

            420                 425                 430         

Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys 

        435                 440                 445             

Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

    450                 455                 460                 

Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr 

                485                 490                 495     

Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu 

            500                 505                 510         

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr 

        515                 520                 525             

Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser 

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala 

                565                 570                 575     

Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln 

            580                 585                 590         

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro 

        595                 600                 605             

Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu 

    610                 615                 620                 

Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp 

625                 630                 635                 640 

Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly 

공개특허 10-2023-0122618

- 346 -



                645                 650                 655     

Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg 

            660                 665                 670         

Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln 

        675                 680                 685             

Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu 

    690                 695                 700                 

Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala 

705                 710                 715                 720 

Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu 

                725                 730                 735     

Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp 

            740                 745                 750         

Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu 

        755                 760                 765             

Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile 

    770                 775                 780                 

Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr 

785                 790                 795                 800 

Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met 

                805                 810                 815     

Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            820         

<210> 154

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 154

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 
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1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

            180                 185                 190         

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly 

        195                 200                 205             

Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly 

    210                 215                 220                 

Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly 

                245                 250                 255     
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Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu 

            260                 265                 270         

Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala 

        275                 280                 285             

Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly 

    290                 295                 300                 

Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 
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            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         
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Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 155

<211> 812

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 155

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         
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Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

            180                 185                 190         

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly 

        195                 200                 205             

Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly 

    210                 215                 220                 

Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly 

                245                 250                 255     

Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu 

            260                 265                 270         

Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala 

        275                 280                 285             

Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly 

    290                 295                 300                 

Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser 
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        355                 360                 365             

Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr 

385                 390                 395                 400 

Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr 

                405                 410                 415     

Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp 

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro 

                485                 490                 495     

Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser 

            500                 505                 510         

Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu 

        515                 520                 525             

Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe 

    530                 535                 540                 

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu 

545                 550                 555                 560 

Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser 

                565                 570                 575     

Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr 

            580                 585                 590         

Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro 

        595                 600                 605             
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Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val 

    610                 615                 620                 

His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro 

625                 630                 635                 640 

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

                645                 650                 655     

Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro 

            660                 665                 670         

Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys 

        675                 680                 685             

Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe 

    690                 695                 700                 

Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu 

705                 710                 715                 720 

Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp 

                725                 730                 735     

Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys 

            740                 745                 750         

Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala 

        755                 760                 765             

Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys 

    770                 775                 780                 

Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr 

785                 790                 795                 800 

Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805                 810         

<210> 156

<211> 807

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      polypeptide"

<400> 156

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

            180                 185                 190         

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly 

        195                 200                 205             

Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly 

    210                 215                 220                 

Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala Pro 
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225                 230                 235                 240 

Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser Gly 

                245                 250                 255     

Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser Glu 

            260                 265                 270         

Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala Ala 

        275                 280                 285             

Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr Gly 

    290                 295                 300                 

Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe 

            420                 425                 430         

Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln 

        435                 440                 445             

Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu 

465                 470                 475                 480 
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Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly 

                565                 570                 575     

Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro 

            580                 585                 590         

Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro 

        595                 600                 605             

Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu 

    610                 615                 620                 

Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys 

625                 630                 635                 640 

Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly 

                645                 650                 655     

Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val 

            660                 665                 670         

Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu 

        675                 680                 685             

Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp 

    690                 695                 700                 

Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn 

705                 710                 715                 720 

Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg 
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                725                 730                 735     

Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly 

            740                 745                 750         

Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu 

        755                 760                 765             

Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu 

    770                 775                 780                 

Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His 

785                 790                 795                 800 

Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805         

<210> 157

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 157

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 
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            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Ser Ser Pro Leu Gly Leu 

305                 310                 315                 320 

Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala 

                325                 330                 335     

Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         
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Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu 

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 
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        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 158

<211> 817

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 158

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             
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Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Val His Met Pro 

305                 310                 315                 320 

Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala 

                325                 330                 335     

Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 
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    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 
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Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 159

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 159

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  
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Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Pro Leu Gly Val 
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305                 310                 315                 320 

Arg Gly Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala 

                325                 330                 335     

Lys Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 
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Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 
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                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 160

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400

> 160

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 
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                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Ser Pro Leu Gly 

305                 310                 315                 320 

Leu Ala Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly Ser Arg Gln Ala Arg Val Val 

                325                 330                 335     

Asn Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     
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Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 
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            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 161

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 161

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 
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            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

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

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Val His Met Pro 

305                 310                 315                 320 

Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Gly Gly Ser Arg Gln Ala Arg Val Val 

                325                 330                 335     

Asn Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 
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        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             
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Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 162

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 162

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             
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Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Pro Leu Gly Val 

305                 310                 315                 320 

Arg Gly Lys Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Arg Gln Ala Arg Val Val 

                325                 330                 335     

Asn Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 
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    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 
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Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 

Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 163

<211> 817

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 163

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 
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Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp 

    370                 375                 380                 

Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser 

                405                 410                 415     

Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser 

            420                 425                 430         

Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             

Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val 

    450                 455                 460                 

Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 
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465                 470                 475                 480 

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser 

            500                 505                 510         

Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly 

        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly 

    530                 535                 540                 

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

545                 550                 555                 560 

Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln 

                565                 570                 575     

Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu 

            580                 585                 590         

Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr 

        595                 600                 605             

Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala 

    610                 615                 620                 

Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile 

625                 630                 635                 640 

Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr 

            660                 665                 670         

Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu 

        675                 680                 685             

Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln 

705                 710                 715                 720 
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Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu 

                725                 730                 735     

Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly 

            740                 745                 750         

Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln 

        755                 760                 765             

Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu 

    770                 775                 780                 

Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr 

785                 790                 795                 800 

Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro 

                805                 810                 815     

Arg 

    

<210> 164

<211> 807

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 164

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  
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Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 

        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 
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                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe 

            420                 425                 430         

Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln 

        435                 440                 445             

Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu 

465                 470                 475                 480 

Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp 

            500                 505                 510         

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

        515                 520                 525             

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

    530                 535                 540                 

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

545                 550                 555                 560 

Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly 

                565                 570                 575     

공개특허 10-2023-0122618

- 385 -



Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro 

            580                 585                 590         

Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro 

        595                 600                 605             

Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu 

    610                 615                 620                 

Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys 

625                 630                 635                 640 

Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly 

                645                 650                 655     

Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val 

            660                 665                 670         

Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu 

        675                 680                 685             

Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp 

    690                 695                 700                 

Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn 

705                 710                 715                 720 

Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg 

                725                 730                 735     

Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly 

            740                 745                 750         

Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu 

        755                 760                 765             

Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu 

    770                 775                 780                 

Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His 

785                 790                 795                 800 

Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                805         

<210> 165

<211> 797
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 165

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Lys Pro Ile Pro Asn Pro Leu Leu Gly Leu 

            20                  25                  30          

Asp Ser Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Ser Glu Pro Val Gly Gly Ser Val Thr Ile Lys Cys Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ser Phe Tyr Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly 

                85                  90                  95      

Gln Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asp Leu Ala Ser Gly 

            100                 105                 110         

Val Pro Ser Arg Phe Lys Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu 

        115                 120                 125             

Thr Ile Ser Asp Leu Glu Cys Ala Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys Gln 

    130                 135                 140                 

Ser Ala Asp Gly Ser Ser Tyr Ala Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Lys Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Glu Gln Leu Glu Glu Ser Gly Gly 

            180                 185                 190         

Gly Leu Val Lys Pro Glu Gly Ser Leu Thr Leu Thr Cys Thr Ala Ser 
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        195                 200                 205             

Gly Val Ser Phe Ser Ser Ser Tyr Trp Ile Tyr Trp Val Arg Gln Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Ala Cys Ile Tyr Thr Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly Arg Phe Thr Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Thr Ser Ser Thr Thr Val Thr Leu Gln Met Thr Ser Leu Thr Ala 

            260                 265                 270         

Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Ala Ser Ala Trp Thr Tyr 

        275                 280                 285             

Gly Met Asp Leu Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val 

            340                 345                 350         

Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro 

        355                 360                 365             

Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val 

    370                 375                 380                 

Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp 

385                 390                 395                 400 

Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala 

                405                 410                 415     

Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala 

            420                 425                 430         

Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

        435                 440                 445             
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Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

    450                 455                 460                 

Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser 

465                 470                 475                 480 

Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr 

                485                 490                 495     

Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg 

            500                 505                 510         

Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg 

        515                 520                 525             

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg 

    530                 535                 540                 

Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser 

545                 550                 555                 560 

Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr 

                565                 570                 575     

Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln 

            580                 585                 590         

Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala 

        595                 600                 605             

Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala 

    610                 615                 620                 

Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr 

625                 630                 635                 640 

Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln 

                645                 650                 655     

Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser 

            660                 665                 670         

Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys 

        675                 680                 685             

Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln 
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    690                 695                 700                 

Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu 

705                 710                 715                 720 

Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg 

                725                 730                 735     

Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met 

            740                 745                 750         

Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly 

        755                 760                 765             

Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp 

    770                 775                 780                 

Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

785                 790                 795         

<210> 166

<211> 660

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 166

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Phe Ser Val Leu Gly Pro Ser Gly Pro Ile Leu Ala Met Val Gly Glu 

        35                  40                  45              

Asp Ala Asp Leu Pro Cys His Leu Phe Pro Thr Met Ser Ala Glu Thr 

    50                  55                  60                  

Met Glu Leu Lys Trp Val Ser Ser Ser Leu Arg Gln Val Val Asn Val 

65                  70                  75                  80  

공개특허 10-2023-0122618
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Tyr Ala Asp Gly Lys Glu Val Glu Asp Arg Gln Ser Ala Pro Tyr Arg 

                85                  90                  95      

Gly Arg Thr Ser Ile Leu Arg Asp Gly Ile Thr Ala Gly Lys Ala Ala 

            100                 105                 110         

Leu Arg Ile His Asn Val Thr Ala Ser Asp Ser Gly Lys Tyr Leu Cys 

        115                 120                 125             

Tyr Phe Gln Asp Gly Asp Phe Tyr Glu Lys Ala Leu Val Glu Leu Lys 

    130                 135                 140                 

Val Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly 

225                 230                 235                 240 

Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser 

                245                 250                 255     

Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg 

            260                 265                 270         

Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg 

        275                 280                 285             

Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met 

    290                 295                 300                 

Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser 
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                325                 330                 335     

Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys 

            340                 345                 350         

Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln 

        355                 360                 365             

Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr 

                405                 410                 415     

Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr 

            420                 425                 430         

Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro 

        435                 440                 445             

Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys 

    450                 455                 460                 

Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala 

465                 470                 475                 480 

Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu 

                485                 490                 495     

Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys 

            500                 505                 510         

Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr 

        515                 520                 525             

Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly 

    530                 535                 540                 

Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala 

545                 550                 555                 560 

Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg 

                565                 570                 575     
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Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu 

            580                 585                 590         

Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn 

        595                 600                 605             

Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met 

    610                 615                 620                 

Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly 

625                 630                 635                 640 

Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala 

                645                 650                 655     

Leu Pro Pro Arg 

            660 

<210> 167

<211> 656

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 167

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Ala 

            20                  25                  30          

Leu Gly Ser Asp Leu His Val Asp Val Lys Gly Tyr Lys Asp Gly Gly 

        35                  40                  45              

Ile His Leu Glu Cys Arg Ser Thr Gly Trp Tyr Pro Gln Pro Gln Ile 

    50                  55                  60                  

Gln Trp Ser Asn Asn Lys Gly Glu Asn Ile Pro Thr Val Glu Ala Pro 

65                  70                  75                  80  

Val Val Ala Asp Gly Val Gly Leu Tyr Ala Val Ala Ala Ser Val Ile 

                85                  90                  95      
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Met Arg Gly Ser Ser Gly Glu Gly Val Ser Cys Thr Ile Arg Ser Ser 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Phe Arg Ser Ala Gln Arg Trp Ile Ala Ala Leu Ala Gly Thr Gly Gly 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln 

            180                 185                 190         

Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr 

        195                 200                 205             

Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val 

    210                 215                 220                 

Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met 

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr 

        275                 280                 285             

Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu 

                325                 330                 335     

Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln 
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            340                 345                 350         

Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln 

        355                 360                 365             

Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile 

    370                 375                 380                 

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

385                 390                 395                 400 

Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln 

                405                 410                 415     

Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile 

            420                 425                 430         

Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile 

        435                 440                 445             

Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr 

465                 470                 475                 480 

Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu 

                485                 490                 495     

Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile 

            500                 505                 510         

Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp 

        515                 520                 525             

Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu 

    530                 535                 540                 

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

545                 550                 555                 560 

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

                565                 570                 575     

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

            580                 585                 590         
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Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 

        595                 600                 605             

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 

    610                 615                 620                 

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

625                 630                 635                 640 

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

                645                 650                 655     

<210> 168

<211> 771

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 168

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Phe Ser Val Leu Gly Pro Ser Gly Pro Ile Leu Ala Met Val Gly Glu 

        35                  40                  45              

Asp Ala Asp Leu Pro Cys His Leu Phe Pro Thr Met Ser Ala Glu Thr 

    50                  55                  60                  

Met Glu Leu Lys Trp Val Ser Ser Ser Leu Arg Gln Val Val Asn Val 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ala Asp Gly Lys Glu Val Glu Asp Arg Gln Ser Ala Pro Tyr Arg 

                85                  90                  95      

Gly Arg Thr Ser Ile Leu Arg Asp Gly Ile Thr Ala Gly Lys Ala Ala 

            100                 105                 110         

Leu Arg Ile His Asn Val Thr Ala Ser Asp Ser Gly Lys Tyr Leu Cys 

        115                 120                 125             
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Tyr Phe Gln Asp Gly Asp Phe Tyr Glu Lys Ala Leu Val Glu Leu Lys 

    130                 135                 140                 

Val Ala Ala Leu Gly Ser Asp Leu His Val Asp Val Lys Gly Tyr Lys 

145                 150                 155                 160 

Asp Gly Gly Ile His Leu Glu Cys Arg Ser Thr Gly Trp Tyr Pro Gln 

                165                 170                 175     

Pro Gln Ile Gln Trp Ser Asn Asn Lys Gly Glu Asn Ile Pro Thr Val 

            180                 185                 190         

Glu Ala Pro Val Val Ala Asp Gly Val Gly Leu Tyr Ala Val Ala Ala 

        195                 200                 205             

Ser Val Ile Met Arg Gly Ser Ser Gly Glu Gly Val Ser Cys Thr Ile 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Asp Pro Phe Phe Arg Ser Ala Gln Arg Trp Ile Ala Ala Leu Ala Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val 

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp 

                325                 330                 335     

Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg 

            340                 345                 350         

Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg 

        355                 360                 365             

Val Ser Met Ser Ile Asp Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu 
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    370                 375                 380                 

Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val 

                405                 410                 415     

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

            420                 425                 430         

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro 

        435                 440                 445             

Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg 

    450                 455                 460                 

Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg 

465                 470                 475                 480 

Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr 

        515                 520                 525             

Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys 

    530                 535                 540                 

Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala 

545                 550                 555                 560 

Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg 

                565                 570                 575     

Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys 

            580                 585                 590         

Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu 

        595                 600                 605             

Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu 

    610                 615                 620                 
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Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln 

625                 630                 635                 640 

Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly 

                645                 650                 655     

Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr 

            660                 665                 670         

Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg 

        675                 680                 685             

Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met 

    690                 695                 700                 

Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu 

705                 710                 715                 720 

Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys 

                725                 730                 735     

Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu 

            740                 745                 750         

Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu 

        755                 760                 765             

Pro Pro Arg 

    770     

<210> 169

<211> 908

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<

223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 169

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala Gly 

            20                  25                  30          
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Phe His Thr Ile Asn Ala Thr Trp Trp Ala Asn Ile Thr Leu Val Gly 

        35                  40                  45              

Pro Pro Asp Thr Pro Val Thr Trp Tyr Asp Thr Gln Gly Leu Trp Phe 

    50                  55                  60                  

Cys Asn Gly Ser Arg Val Lys Asn Pro Gln Ile Arg His Thr Cys Asn 

65                  70                  75                  80  

Asp Gln Asn Leu Thr Leu Ile His Val Asn Lys Thr Tyr Glu Arg Thr 

                85                  90                  95      

Tyr Met Gly Tyr Asn Arg Gln Gly Thr Lys Lys Glu Asp Tyr Lys Val 

            100                 105                 110         

Val Val Ile Pro Pro Pro Pro Ala Thr Val Lys Pro Gln Pro Glu Pro 

        115                 120                 125             

Glu Tyr Val Phe Val Tyr Met Gly Glu Asn Lys Thr Leu Glu Gly Pro 

    130                 135                 140                 

Pro Gly Thr Pro Val Thr Trp Phe Asn Gln Asp Gly Lys Lys Phe Cys 

145                 150                 155                 160 

Glu Gly Glu Lys Val Leu His Pro Glu Phe Asn His Thr Cys Asp Lys 

                165                 170                 175     

Gln Asn Leu Ile Leu Leu Phe Val Asn Phe Thr His Asp Gly Ala Tyr 

            180                 185                 190         

Leu Gly Tyr Asn His Gln Gly Thr Gln Arg Thr His Tyr Glu Val Thr 

        195                 200                 205             

Val Leu Asp Leu Phe Pro Asp Ser Gly Gln Met Lys Ile Glu Asn His 

    210                 215                 220                 

Ser Glu Glu Thr Glu Gln Lys Asn Asp Glu His His Asn Trp Gln Lys 

225                 230                 235                 240 

Gln Gly Gly Gln Lys Gln Gly Gly Gln Lys Thr Asn Gln Thr Lys Val 

                245                 250                 255     

Asn Asp Arg Arg Lys Thr Ala Gln Lys Arg Pro Ser Lys Leu Lys Pro 

            260                 265                 270         

Ala Thr Ile Glu Ala Met Leu Val Thr Val Thr Ala Gly Ser Asn Leu 
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        275                 280                 285             

Thr Leu Val Gly Pro Lys Ala Glu Gly Lys Val Thr Trp Phe Asp Gly 

    290                 295                 300                 

Asp Leu Lys Arg Pro Cys Glu Pro Asn Tyr Arg Leu Arg His Glu Cys 

305                 310                 315                 320 

Asn Asn Gln Asn Leu Thr Leu Ile Asn Val Thr Lys Asp Tyr Glu Gly 

                325                 330                 335     

Thr Tyr Tyr Gly Thr Asn Asp Lys Asp Glu Gly Lys Arg Tyr Arg Val 

            340                 345                 350         

Lys Val Asn Thr Thr Asn Ser Gln Ser Val Lys Ile Gln Pro Tyr Thr 

        355                 360                 365             

Arg Gln Thr Thr Pro Asp Gln Glu His Lys Phe Glu Leu Gln Phe Glu 

    370                 375                 380                 

Thr Asn Gly Asn Tyr Asp Ser Lys Ile Pro Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser 

    450                 455                 460                 

Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala 

465                 470                 475                 480 

Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr 

                485                 490                 495     

Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp Thr 

            500                 505                 510         

Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp 

        515                 520                 525             
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Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe 

    530                 535                 540                 

Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly 

545                 550                 555                 560 

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

                565                 570                 575     

Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro 

            580                 585                 590         

Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser 

        595                 600                 605             

Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu 

    610                 615                 620                 

Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg Phe 

625                 630                 635                 640 

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu 

                645                 650                 655     

Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser 

            660                 665                 670         

Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr 

        675                 680                 685             

Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro 

    690                 695                 700                 

Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val 

705                 710                 715                 720 

His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro 

                725                 730                 735     

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

            740                 745                 750         

Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro 

        755                 760                 765             

Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys 
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    770                 775                 780                 

Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe 

785                 790                 795                 800 

Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu 

                805                 810                 815     

Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp 

            820                 825                 830         

Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys 

        835                 840                 845             

Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala 

    850                 855                 860                 

Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys 

865                 870                 875                 880 

Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr 

                885                 890                 895     

Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            900                 905             

<210> 170

<211> 745

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 170

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala His 

            20                  25                  30          

Asp Ala Cys Ile Pro Val Val Gly Lys Ile Gly Thr Asn Val Thr Leu 

        35                  40                  45              

Asn Ala Val Asp Phe His Pro Gly Asp His Val Arg Trp Ser Tyr Gly 
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    50                  55                  60                  

Pro Gly Gly Ala Gly Tyr Met Leu Cys Val Tyr Thr Gly Ser Trp Thr 

65                  70                  75                  80  

Glu Tyr Lys Lys Pro Asp Ile Ile Phe Lys Cys Leu Ser Asn Asn Ser 

                85                  90                  95      

Leu Leu Leu Ile Asn Val Thr Val Asn Tyr Thr Asn Thr Tyr Arg Thr 

            100                 105                 110         

Leu Thr Ser Leu Asn Asn Trp Val His Asn Gln His His His Lys Phe 

        115                 120                 125             

Pro Gly Trp Asn Leu Asp Thr Cys Tyr Ser Leu Thr Val Asn Glu Asn 

    130                 135                 140                 

Gly Thr Phe Pro Thr Thr Thr Thr Lys Lys Pro Thr Thr Thr Thr Arg 

145                 150                 155                 160 

Thr Thr Thr Thr Thr Thr Thr Lys Lys Thr Thr Thr Thr Arg Thr Thr 

                165                 170                 175     

Thr Ala Ala Lys Lys Thr Thr Ile Ser Thr Thr His His Lys His Ser 

            180                 185                 190         

Ser Pro Lys Lys Ser Ser Thr Pro Asn Ser His Val Glu His His Val 

        195                 200                 205             

Gly Phe Glu Ala Thr Ala Ala Glu Thr Pro Leu Gln Pro Ser Pro Gln 

    210                 215                 220                 

His Gln His Val Ala Thr His Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser 

    290                 295                 300                 
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Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro Ala Gly Gln Gly 

305                 310                 315                 320 

Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val Thr Asn His Asn 

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 

        355                 360                 365             

Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala Phe Asp Ile Trp 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

385                 390                 395                 400 

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu Ile 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr Ser Asn Tyr Leu 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

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

465                 470                 475                 480 

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

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Thr Thr Thr Pro Ala Pro 

        515                 520                 525             

Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu 

    530                 535                 540                 

Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala Gly Gly Ala Val His Thr Arg 
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545                 550                 555                 560 

Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly 

                565                 570                 575     

Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys 

            580                 585                 590         

Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg 

        595                 600                 605             

Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro 

    610                 615                 620                 

Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser 

625                 630                 635                 640 

Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu 

                645                 650                 655     

Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg 

            660                 665                 670         

Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln 

        675                 680                 685             

Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr 

    690                 695                 700                 

Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg Arg Arg Gly Lys Gly His Asp 

705                 710                 715                 720 

Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala 

                725                 730                 735     

Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

            740                 745 

<210> 171

<211> 245

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"
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<400> 171

Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly Thr Ser 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Arg Ser Ser Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glu 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Ile 

145                 150                 155                 160 

Ile His Trp Val Lys Gln Glu Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly 

                165                 170                 175     

Tyr Phe Asn Pro Tyr Asn His Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys 

            180                 185                 190         

Gly Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Met 

        195                 200                 205             

Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 

    210                 215                 220                 

Arg Ser Gly Pro Tyr Ala Trp Phe Asp Thr Trp Gly Gln Gly Thr Thr 

225                 230                 235                 240 
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Val Thr Val Ser Ser 

                245 

<210> 172

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 172

Gly Ser Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys 

            20                  25  

<210> 173

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 173

Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys 

            20                  25  

<210> 174

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"
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<400> 174

Gly Gly Ser Pro Leu Gly Val Arg Gly Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Gly Ser Pro Met Ala Lys Lys 

            20                  25  

<210> 175

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 175

Gly Gly Ser Ser Pro Leu Gly Leu Ala Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Arg Gln Ala Arg Val Val Asn Gly 

            20                  25  

<210> 176

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 176

Gly Gly Ser Val His Met Pro Leu Gly Phe Leu Gly Pro Gly Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Arg Gln Ala Arg Val Val Asn Gly 

            20                  25  

<210> 177

<211> 25

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 177

Gly Gly Ser Pro Leu Gly Val Arg Gly Lys Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Arg Gln Ala Arg Val Val Asn Gly 

            20                  25  

<210> 178

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 178

Gly Gly Gly Gly Ser 

1               5   

<210> 179

<211> 16

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 179

Glu Leu Pro Thr Gln Gly Thr Phe Ser Asn Val Ser Thr Asn Val Ser 

1               5                   10                  15      

<210> 180

<211> 528

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 180

Met Ala Leu Pro Val Thr Ala Leu Leu Leu Pro Leu Ala Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

His Ala Ala Arg Pro Gly Gly Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro 

            20                  25                  30          

Ser Leu Cys Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly 

        35                  40                  45              

Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Gly Ser Ile Ser Tyr Tyr Ser Trp Thr Trp Val Arg Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Ala Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Arg Ile His Ile Ser Gly Val 

                85                  90                  95      

Thr Asn His Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Val Ser Met Ser Ile Asp 

            100                 105                 110         

Thr Ser Arg Thr Gln Phe Ser Leu Arg Leu Thr Ser Val Thr Ala Ala 

        115                 120                 125             

Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Ser Gly Gly Thr Tyr Ser Ala 

    130                 135                 140                 

Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Gly Gly 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Gly Ser Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser 

            180                 185                 190         

Pro Gly Glu Arg Ser Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Phe Thr 

        195                 200                 205             

Ser Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg 

    210                 215                 220                 
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Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Ile Gly Ile Pro Asp Arg 

225                 230                 235                 240 

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser 

            260                 265                 270         

Ser Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Gly Gly 

        275                 280                 285             

Gly Gly Ser Cys Pro Tyr Ser Asn Pro Ser Leu Cys Gly Gly Gly Gly 

    290                 295                 300                 

Ser Thr Thr Thr Pro Ala Pro Arg Pro Pro Thr Pro Ala Pro Thr Ile 

305                 310                 315                 320 

Ala Ser Gln Pro Leu Ser Leu Arg Pro Glu Ala Cys Arg Pro Ala Ala 

                325                 330                 335     

Gly Gly Ala Val His Thr Arg Gly Leu Asp Phe Ala Cys Asp Ile Tyr 

            340                 345                 350         

Ile Trp Ala Pro Leu Ala Gly Thr Cys Gly Val Leu Leu Leu Ser Leu 

        355                 360                 365             

Val Ile Thr Leu Tyr Cys Lys Arg Gly Arg Lys Lys Leu Leu Tyr Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Lys Gln Pro Phe Met Arg Pro Val Gln Thr Thr Gln Glu Glu Asp 

385                 390                 395                 400 

Gly Cys Ser Cys Arg Phe Pro Glu Glu Glu Glu Gly Gly Cys Glu Leu 

                405                 410                 415     

Arg Val Lys Phe Ser Arg Ser Ala Asp Ala Pro Ala Tyr Gln Gln Gly 

            420                 425                 430         

Gln Asn Gln Leu Tyr Asn Glu Leu Asn Leu Gly Arg Arg Glu Glu Tyr 

        435                 440                 445             

Asp Val Leu Asp Lys Arg Arg Gly Arg Asp Pro Glu Met Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Pro Arg Arg Lys Asn Pro Gln Glu Gly Leu Tyr Asn Glu Leu Gln Lys 
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465                 470                 475                 480 

Asp Lys Met Ala Glu Ala Tyr Ser Glu Ile Gly Met Lys Gly Glu Arg 

                485                 490                 495     

Arg Arg Gly Lys Gly His Asp Gly Leu Tyr Gln Gly Leu Ser Thr Ala 

            500                 505                 510         

Thr Lys Asp Thr Tyr Asp Ala Leu His Met Gln Ala Leu Pro Pro Arg 

        515                 520                 525             

<210> 181

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 181

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45  

<210> 182

<211> 45

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 182

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

1               5                   10                  15      

Gly Ser Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
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            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45  

<210> 183

<211> 226

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 183

Gln Phe Ser Val Leu Gly Pro Ser Gly Pro Ile Leu Ala Met Val Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Asp Ala Asp Leu Pro Cys His Leu Phe Pro Thr Met Ser Ala Glu 

            20                  25                  30          

Thr Met Glu Leu Lys Trp Val Ser Ser Ser Leu Arg Gln Val Val Asn 

        35                  40                  45              

Val Tyr Ala Asp Gly Lys Glu Val Glu Asp Arg Gln Ser Ala Pro Tyr 

    50                  55                  60                  

Arg Gly Arg Thr Ser Ile Leu Arg Asp Gly Ile Thr Ala Gly Lys Ala 

65                  70                  75                  80  

Ala Leu Arg Ile His Asn Val Thr Ala Ser Asp Ser Gly Lys Tyr Leu 

                85                  90                  95      

Cys Tyr Phe Gln Asp Gly Asp Phe Tyr Glu Lys Ala Leu Val Glu Leu 

            100                 105                 110         

Lys Val Ala Ala Leu Gly Ser Asp Leu His Val Asp Val Lys Gly Tyr 

        115                 120                 125             

Lys Asp Gly Gly Ile His Leu Glu Cys Arg Ser Thr Gly Trp Tyr Pro 

    130                 135                 140                 

Gln Pro Gln Ile Gln Trp Ser Asn Asn Lys Gly Glu Asn Ile Pro Thr 

145                 150                 155                 160 
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Val Glu Ala Pro Val Val Ala Asp Gly Val Gly Leu Tyr Ala Val Ala 

                165                 170                 175     

Ala Ser Val Ile Met Arg Gly Ser Ser Gly Glu Gly Val Ser Cys Thr 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ala Asp Pro Phe Phe Arg Ser Ala Gln Arg Trp Ile Ala Ala Leu Ala 

    210                 215                 220                 

Gly Thr 

225     

<210> 184

<211> 4

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 184

Gly Gly Gly Ser 

1               

<210> 185

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 185

Ser Gly Gly Gly Gly 

1               5   

<210> 186

<211> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220

><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 186

Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

1               5       

<210> 187

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 187

Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala 

1               5
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