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OZET
SPESIFIK OLARAK CD38’l TANIYAN ANTIKORLAR VE BORTEZOMIB ICEREN
ANTITUMOR KOMBINASYONLARI

S Farmasdétik bilesim spesifik olarak CD38’i taniyan bir antikor ve bortezomib icerir.
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iISTEMLER

. Spesifik olarak CD38’i taniyan hiimanize bir antikor ve en az bortezomib iceren

farmasétik bir kombinasyondur, burada séz konusu antikor apoptoz, antikor
bagimh hicre aracili sitotoksisite (ADCC) ve kompleman bagimh sitotoksisite
(CDC) aracih@iyla bir CD38" hiicresini dldiirebilir ve burada sz konusu antikor
en az bir agir zincir ve en az bir hafif zincir igerir, burada s6z konusu agir zingir,
amino asit dizisi SEQ ID NQO: 66'y! igerir ve burada s6z konusu hafifi zincir, SEQ
ID NO'LAR: 62 veya 64'ten olusan bir amino asit dizisi icerir.

. Kanserin tedavisinde kullanima yodnelik istem 1'e gbre farmasoétik bir

kombinasyon clup, ézelli§i kanserin CD38 ifade etmesidir.

. Istem 2'ye gore kullanima yénelik kombinasyon olup, 6zelligi kombinasyonun

antitimor etkinliginin %11 ila 42 T/C olmasidir, burada T/C(%) tedavi edilenin

Medyan timdr hacmi / kontroliin Medyan timdr hacmi X 100 olan orandir.

. Istem 2'ye gére kullanima ydnelik kombinasyon olup, ézelligi kombinasyonun

antitumor etkinliginin %0 ila 10 T/C olmasidir, burada T/C(%) tedavi edilenin

Medyan timor hacmi / kontroliin Medyan timar hacmi X 100 olan erandr.

. Istemler 2 ila 4'ten herhangi birine gére kullanima yénelik kombinasyon olup,

Ozelligi spesifik olarak CD38'i taniyan antikor ve bortezomibin ayr olarak

uygulanmasidir.

. Istemler 2 ila 4'ten herhangi birine gére kullanima yénelik kombinasyon olup,

ozelligi spesifik olarak CD38’i taniyan antikor ve bortezomibin yari-es zamanl

olarak uygulanmasidir.

. Istemler 2 ila 4'ten herhangi birine gére kullanima yénelik kombinasyon olup,

Ozelligi spesifik olarak CD38'i taniyan antikor ve bortezomib uygulamasina
maksimum kombinasyon etkinliji elde etmek amaciyla bir zaman periyodu

boyunca ara verilmesidir.
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istemler 2 ila 7°den herhangi birine gére kullanima yénelik kombinasyon olup,
ozelligi CD38 ifade eden kanserin lenfoid veya miyeloid soylu bir hematopoietik

tamor olmasidir.

istem 8'e gore kullanma ydnelik kombinasyon olup, ézelligi hematolojik
kanserin multipl miyelom, 16semi, akut ve kronik lenfositik 16semi, akut ve kronik
lenfositik 16semi, akut ve kronik lenfoblastik I6semi, B-hicreli lenfoma, T-hiicreli
lenfoma, Hodgkin olmayan lenfoma; akut ve kronik miyelojendz |16semi ve

promiyelositik I6semiden olugan gruptan secilmesidir.

10. Asagidaki unsurlari iceren bir Gretim maddesidir:

11.

12.

a) bir ambalajlama materyali

b} spesifik olarak CD38’i taniyan humanize bir antikor ve en az bartezomibin bir
kombinasyonu, hurada sdz konusu antikor apoptoz, antikor bagmh hicre
aracili sitotoksisite (ADCC) ve kompleman badimh sitotoksisite (CDC)
aracihgiyla bir CD38" hicresini éldirebilir ve burada s6z konusu antikor en az
bir agir zincir ve en az bir hafif zincir igerir, burada sz konusu agir zincir, amino
asit dizisi SEQ ID NO: 66'yi igerir ve burada sdz konusu hafifi zincir, SEQ ID
NO'LAR: 62 veya 64'ten olusan bir amino asit dizisi icerir veya

¢) bunun s6z konusu kombinasyonunun kanserin tedavi edilmesine yonelik etkili
oldugu belirten, s6z konusu ambalajlama materyali iginde bulunan hir etiket

veya kullanma talimat.

En az bortezomib ile kombinasyon halinde bir CD38-ifade eden kanserin
tedavisinde kullanima yonelik spesifik olarak CD38'i taniyan himanize bir
antikordur, burada s6z konusu antikor apoptoz, antikor bagimh hiicre aracili
sitotoksisite (ADCC) ve kompleman bagdiml sitotoksisite (CDC) aracihigiyla bir
CD38" hucresini oldlrebilir ve burada sz konusu antikor en az bir agir zincir ve
en az bir hafif zincir igerir, burada s0z konusu agdir zincir, amino asit dizisi SEQ
ID NO: 66’y igerir ve burada s6z konusu hafifi zincir, SEQ ID NO'LAR: 62 veya

64’ten olugsan bir amino asit dizisi igerir.

istem 11’e goére kullanima yonelik spesifik olarak CD38'i taniyan himanize
antikor olup, 6zelligi CD38 ifade eden kanserin lenfoid veya miyeloid soylu bir

hematopoietik timadr olmasidir.
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13.istem 12'ye gore kullamima yénelik spesifik olarak CD38'i taniyan himanize
antikor olup, 6ézelligi hematolojik kanserin multipl miyelom, 16semi, akut ve
kronik lenfositik 16semi, akut ve kronik lenfositik ldsemi, akut ve kronik
lenfoblastik 16semi, B-hucreli lenfoma, T-hicreli lenfoma, Hodgkin olmayan
lenfoma; akut ve kronik miyelojendz |6semi ve promiyelositik 16semiden olugan

gruptan secilmesidir.
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TARIFNAME
SPESIFIK OLARAK CD38’i TANIYAN ANTIKORLAR VE BORTEZOMIB iCEREN
ANTITUMOR KOMBINASYONLARI

Mevcut bulug, CD38e yonelik monoklonal antikorlar ve neoplastik hastaliklann

tedavisinde terapétik olarak faydali bortezomib kombinasyonlari ile ilgilidir.

CD38, uzun bir C-terminal hicre disi domeni ve kisa bir N-terminal sitoplazmik domeni
olan bir 45 kD tdr Il transmembran glikoproteinidir. CD38 proteini, NAD"nin siklik ADP-
riboza (cADPR) doénisiminid katalize edebilen ve ayrica cADPR’yi ADP-riboz icine
hidrolize edebilen iki fonksiyonlu bir ektoenzimdir. CD38, yukar regule edilir ve bir¢ok

hematopoietik malignitelere dahil edilmistir.

Spesifik olarak CD38'i taniyan moncklonal antikorlar 38SB13, 38SB18, 38SB1%,
388B30, 38SB31 ve 38SB39 PCT basvuru W02008/047242'de aciklanir. S0z konusu
anti-CD38 antikorlari, apoptoz indiksiyonu, antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite
(ADCC) ve kompleman badimli sitotoksisite (CDC) olmak Uzere Gg farkh sitotoksik
mekanizma ile CD38+ hicrelerini 6ldlrebilir. EK olarak bu antikorlar direkt olarak,
stroma hdcreleri veya stroma deriveli sitokinlerin varhgr olmadan dahi CD38"
hicrelerinin apoptozunu indiikleyebilir. S6z konusu antikorlart ve melfakan igeren
antitimor kombinasyonlarn PCT bagvuru W02010061357 icinde agiklanmistir.

“Antikor” terimi burada en genis anlamiyla kullanilir ve spesifik olarak 1gG, IgM, IgA,
IgD ve IgE gibi herhangi bir izotip, poliklonal antikorlar, goklu spesifik antikorlar, kimerik
antikorlar ve antikor pargalarinin monoklonal antikorlarini (tam uzunluktaki monoklonal
antikorlar dahil) kapsar. Tipik bir IgG antikoru, disulfit baglar aracih@iyla birlegtirilen iki
ayni agir zincir ve iki ayni hafif zincir icerir. Her bir agir ve hafif zincir bir sabit bdlge ve
bir dedisken bodlge icerir. Her bir degisken bdlge, esas olarak bir antijenin bir
epitopunun  baglanmasindan sorumlu  olan “"tamamlayicilik-belirleme  bélgeleri”
("CDR'ler") veya "hiper degisken hdlgeler” olarak adlandirilan (i¢ segment icerir. Bunlar
genellikle COR1, CDR2 ve CDR3 olarak refere edilir, ardisik olarak N-terminalinden
numaralandinhr. CDR’ler disinda degisken bdlgelerin gok yilksek derece korunan

kisimlari “gergeve bdlgeler” olarak adlandirilir.

Burada kullamldigr tzere "VH" veya "VH", bir Fv, scFv, dsFv, Fah, Fab' veya F(ab')2

parg¢asinin adir zinciri dahil bir antikorun bir immdnoglobulin agir zincirinin degisken
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bblgesine refere eder. "V." veya "VL" ifadesine referans, bir Fv, scFv, dsFv, Fab, Fab'
veya F(ab")2 pargasinin hafif zinciri dahil bir antikorun immunoglobulin hafif zincirinin

degisken bdlgesine refere eder.

385B13 antikoru, SEQ ID NO: 50°den olusan bir amino asit dizisine sahip en az bir agir
zincir ve SEQ ID NO:38'den olusan bir amino asit dizisine sahip en az bir hafif zincir
igerir, s6z konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR:1, 2 ve 3'ten olusan amino asit dizilerine
sahip U¢ ardisik CDR igerir ve stz konusu hafif zincir SEQ ID NO'LAR:4, 5 ve 6'dan
olusan amino asit dizilerine sahip U¢ ardigik CDR icerir.

38SB18 antikoru, SEQ ID NQO: 52°'den olugan bir amino asit dizisine sahip en az bir agir
zincir ve SEQ ID NO:40tan olugsan bir amino asit dizisine sahip en az bir hafif zincir
igerir, s0z konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR:7, 8 ve 9'dan olugsan amino asit dizilerine
sahip Ug ardigik CDR igerir ve s6z konusu hafif zincir SEQ ID NO'LAR:10, 11 ve 12'den

olusan amino asit dizilerine sahip Ug ardisgik CDR igerir.

385SB19 antikoru, SEQ ID NO: 54’ten olugan bir amino asit dizisine sahip en az bir agir
zincir ve SEQ ID NO:42'den olugan bir amino asit dizisine sahip en az bir hafif zincir
icerir, sO6z konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR:13, 14 {veya 81) ve 15ten olusan amino
asit dizilerine sahip U¢ ardigtk CDR igerir ve sz konusu hafif zincir SEQ D

NO’LAR:16, 17 ve 18’den olusan amino asit dizilerine sahip Ug¢ ardigik CDR igerir.

38SB30 antikoru, SEQ ID NO: 56'dan olugan bir amino asit dizisine sahip en az bir agir
zincir ve SEQ ID NO:44’ten olusan bir amino asit dizisine sahip en az bir hafif zincir
icerir, s6z konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR:19, 20 ve 21’den olugan amino asit
dizilerine sahip u¢ ardisik CDR igerir ve stz konusu hafif zincir SEQ ID NO'LAR:22, 23

ve 24’ten olusan amino asit dizilerine sahip U¢ ardisik CDR igerir.

38SB31 antikoru, SEQ ID NO: 58'den olugan bir amino asit dizisine sahip en az bir agir
zincir ve SEQ ID NO:46’dan olusan bir amino asit dizisine sahip en az bir hafif zincir
igerir, s6z konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR: 25, 26 ve 27’den olugan amino asit
dizilerine sahip Ug¢ ardisik CDR igerir ve s6z konusu hafif zincir SEQ ID NO’LAR: 28, 29

ve 30°dan olugan amino asit dizilerine sahip t¢ ardisik CDR icerir.

38SB39 antikoru, SEQ ID NO: 60°dan olusan bir amino asit dizisine sahip en az bir agir



10

15

20

25

30

35

zincir ve SEQ ID NO:48'den olugsan bir amino asit dizisine sahip en az bir hafif zincir
icenr, s6z konusu agir zincir SEQ ID NO:31, 32 ve 33’ten olugsan amino asit dizilerine
sahip Ug ardisik CDR icerir ve s6z konusu hafif zincir SEQ ID NO'LAR:34, 35 ve 36'dan

olusan amino asit dizilerine sahip ¢ ardisik CDR igerir.

385B13, 38SB18, 38SB19, 38SB30, 383SB31, ve 38SB39 mirin anti-CD38 antikorlarini
treten hibridoma hiicre hatlan sirasiyla PTA-7667, PTA-7669, PTA-7670, PTA-7666,
PTA-7668, ve PTA-7671 depolama numaralan altinda 21 Haziran 2006 tarihinde
Amerikan Tip Kultir Koleksiyonunda (10801 University Bid, Manassas, VA, 20110-
2209, USA) depolanmistir (W0O2008/047242°de aciklanan sekilde).

Burada kullanildi§i Gzere "himanize antikor" terimi, insan olmayan immiinoglubinden
elde edilen minimal diziyi igeren bir kimerik antikora refere eder. Hiumanizasyon
isleminin amac), antikorun tam antijen baglama afinitesi ve spesifikligi sirdiriliirken bir
insana yerlestirmeye yoOnelik olarak bir mirin antikoru gibi bir ksenojenik antikorun
immiinojenisiteside bir azalmadir. Himanize antikorlar veya diger memeliler tarafindan
reddedilmemeye ydnelik uyarlanan antikorlar, ylizey degistirme ve CDR greftleme gibi
birka¢ teknoloji kullanilarak Gretilebilir. Burada kullanildi§i zere ylzey dedistirme
teknolojisi, hedef konakginin bilinen antikorlarinin yluzeylerine benzemek lizere antikor
dedlisken bélgelerin CDR olmayan yilizeylerini dedistirmek (zere bir molekiler
modelleme, istatiksel analiz ve mutajenez kombinasyonunu kullanir. CDR greftleme
teknolojisi, bir insan g¢ergceve domeni igerisinde Ornedin hir fare antikorunun
tamamlayicilik belirleme bdlgelerinin sibstitiie edilmesini igerir, érnedin bakiniz WO
92/22653. Himanize kimerik antikorlar bayik dlcide veya 6zel olarak karsilik gelen
insan antikor bolgelerinden elde edilen tamamlayicilik belireme bélgelerinden
(CDR’ler) ve blyuk dlgide veya dzel olarak bir insandan bagka bir memeliden elde

edilen CDR’lerden bagka sabit bélgelere ve dedisken bdlgelere sahip olabilir.

Antikorun ylzeyinin degistiriimesine yonelik stratejiler ve ydntemler ve farkh bir
konakgida antikorlarin immiinojenisitesinin azaltiimasina yonelik diger yontemler US
Patent 5,639,641'de agiklanir. Antikorlar, CDR-greftleme (EP 0 239 400; WO
91/09967; U.S. Pat. No'lar. 5,530, 101; ve 5,585,089), kaplama veya ylzey degistirme
(EP 0 592 106; EP 0 519 596; Padlan E. A., 1991, Molecular Immunology 28(4/5). 489-
498; Studnicka G. M. et al., 1994, Protein Engineering, 7(6): 805-814; Roguska M.A. et
al., 1994, PNAS, 91 : 969-973), zincir kanstirma {U.S. Pat. No. 5,565,332) ve esnek
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kalintilarin tanimlanmasi (PCT/US2008/074381) islemleri dahil olmak ilzere ¢esitli
diger teknikler kullanmlarak hiimanize hale getirilebilir. insan antikorlan faz gdsterim
yontemleri dahil teknikte bilinen ¢esitli yéntemler ile yapilabilir. Bakiniz ayrica U.S. Pat.
No.lan 4,444,887, 4,716,111, 5,545,806 ve 5,814,318; ve uluslararas! patent basvuru
yayin numaralan WO 98/46645, WO 98/50433, WO 98/24893, WO 28/16654, WO
96/34096, WO 96/33735 ve WO 91/10741.

Mevcut bulus istemlerde tanimlanan sekildedir.

Mevcut tarifnameye ait farmasétik kombinasyonun anti-CD38 antikorlari CD38’i taniyan
ve apoptoz, ADCC ve CDC yoluyla CD38" hicrelerini 6ldiren humanize antikorlardir.
llave bir acida tarifnamenin hiimanize antikorlari stroma hiicreleri veya stroma deriveli

sitokinlerin yoklugunda dahi apoptoz yoluyla s6z konusu CD38" hiicrelerini dldurebilir.

Bu tir bir hiimanize antikorun bir diizenlemesi bir hiimanize 385B13, 38SB18,
38SB19, 385B30, 38SB31 veya 385B39 antikoru veya bir epitop baglama pargasidir.

385B13, 38SB18, 385B19, 38SB30, 385B31 ve 38SB39 antikorlarina ait CDR’ler
modelleme yoluyla tanimlanir ve bunlarin molekdler yapilar tahmin edilir. Dolayisiyla
bir agida bu tarifname, SEQ ID NO'LAR: 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36 ve
81'den olusan gruptan segilen bir amino asit dizisine sahip bir veya daha fazla CDR
iceren himanize antikorlar veya bunun epitop baglama pargasidir. Bir agida, en az bir
agir zincir ve en az bir hafif zincir iceren 38SB13’Un hiimanize bir versiyonu saglanir,
burada s6z konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR:1, 2 ve 3 ile temsil edilen amino asit
dizilerine sahip U¢ ardigik tamamlayicilik-belireme bélgesini icerir ve burada séz
konusu hafifi zincir SEQ ID NO'LAR: 4, 5 ve 6 ile temsil edilen amino asit dizilerine
sahip Ug¢ ardisik tamamlayicilik-belileme bélgesi igerir. Dider bir agida, en az bir agir
zincir ve en az bir hafif zincir iceren 38SB18'in hiimanize bir versiyonu saglanir, burada
sdz konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR:7, 8 ve 9 ile temsil edilen amino asit dizilerine
sahip U¢ ardisik tamamlayicilik-belirleme bolgesini igerir ve burada s6z konusu hafifi
zincir SEQ ID NO’LAR: 10, 11 ve 12 ile temsil edilen amino asit dizilerine sahip Ug
ardigik tamamlayicilik-belileme bolgesi icerir. Diger bir agida, en az bir adir zincir ve
en az bir hafif zincir iceren 38SB19'un hiumanize bir versiyonu saglanir, burada sz

konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR:13, 14 (veya 81) ve 15 ile temsil edilen amino asit
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dizilerine sahip U¢ ardisik tamamlayicilik-belileme bélgesini icerir ve burada séz
konusu hafifi zincir SEQ ID NO'LAR: 16, 17 ve 18 ile temsil edilen amino asit dizilerine
sahip u¢ ardigik tamamlayicilik-belireme balgesi icerir. Diger bir agida, en az bir agir
zincir ve en az bir hafif zincir iceren 38SB30°un himanize bir versiyonu saglanir,
burada s6z konusu agir zincir SEQ ID NO’LAR:19, 20 ve 21 ile temsil edilen amino asit
dizilerine sahip (¢ ardigik tamamlayicilik-belileme bdlgesini icerir ve burada séz
konusu hafifi zincir SEQ ID NO'LAR: 22, 23 ve 24 ile temsil edilen amino asit dizilerine
sahip U¢ ardisik tamamlayicilik-belileme bélgesi igerir. Diger bir agida, en az bir agir
zincir ve en az bir hafif zincir igeren 38SB31°in hiimanize bir versiyonu saglanir, burada
86z konusu agir zincir SEQ ID NO'LAR:25, 26 ve 27 ile temsil edilen amino asit
dizilerine sahip Uc¢ ardigik tamamlayicilik-belireme bdlgesini icerir ve burada séz
konusu hafifi zincir SEQ ID NO'LAR: 28, 29 ve 30 ile temsil edilen amino asit dizilerine
sahip U¢ ardisik tamamlayicilik-belireme bélgesi igerir. Diger bir agida, en az bir agir
zincir ve en az bir hafif zincir iceren 38SB39°'un hiimanize bir versiyonu saglanir,
burada soz konusu adir zincir SEQ ID NO’LAR:31, 32 ve 33 ile temsil edilen amino asit
dizilerine sahip U¢ ardisik tamamlayicilik-belileme bdlgesini igerir ve burada sbz
konusu hafifi zincir SEQ ID NO'LAR: 34, 35 ve 36 ile temsil edilen amino asit dizilerine

sahip U¢ ardisik tamamlayicilik-belileme bdlgesi icerir.

Bir agcida bu tarifname, SEQ ID NO'LAR; 66 ve 72 grubundan secilen bir amino asit
dizisine sahip bir Vy igceren hilmanize antikorlar veya pargalarini saglar. Bir
dizenlemede SEQ ID NO: 66 ile temsil edilen bir amino asit dizisine sahip bir V4 igeren
bir himanize 38SB19 antikoru saglanir. Dider bir agida, SEQ ID NO: 72 ile temsil
edilen bir amino asit dizisine sahip bir Vy iceren bir himanize 385B31 antikoru

saglanir.

Bir dider agida bu tarifname, SEQ ID NO’LAR: 62, 64, 68, ve 70 grubundan segilen bir
amino asit dizisine sahip bir V| igeren hlimanize antikorlar veya parcgalarini saglar. Bir
diizenlemede SEQ ID NO'LAR: 62 ve 64 ile temsil edilen bir amino asit dizisine sahip
bir V. igeren bir hiimanize 38SB19 antikoru saglanir. Dider bir agida, SEQ ID NO’LAR:
68 ve 70 ile temsil edilen bir amino asit dizisine sahip bir VL igeren bir hiimanize

38SB31 antikoru sadlanir.

385B13, 385B18, 38SB19, 38SB30, 38SB31 ve 38SB39 antikorlannin himanize

versiyonlarinin  her birinin  bir antikanser ajani olarak &6zellikle avantajli oldugu
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gosterilmistir. Hazidanisi, fiziksel 6zellikleri ve faydah farmakolojik 6zellikleri WO
2008/047242°de aciklanir. Genellikle, tedavi edilecek 6zne igin ayirt edici olan
faktdrlere bagh olan, insanlann tedavi edilmesine yonelik kullanilan dozlar 1 ile 150
mg/kg, 10 ile 100 mg/kg veya 50 ile 100 mg/kg arasinda oral olarak uygulanir veya 1 ile
150 mg/kg, 10 ile 100 mg/kg veya 50 ile 100 mg/kg arasinda intravendz olarak

uygulanir.

Bortezomib, antitimor aktivitesine sahip bir boronik asit dipeptittir ([{1R)-3-metil-1-
({(2S)-3-fenil-2-[(pirazin-2-ilkarbonil)Jamino]propanoiljamino)bdtillboronik  asit; marka
adi: Velcade™) (Richardson et al., N. Engl. J Med., 352: 2487-2498, 2005).
Bortezomib, 26 S proteazomun oldukca spesifik, tersinir bir inhibitéruddr. Normal
hiicrelerde, proteazom ubikitinillenmis proteinlerin degradasyonu araciliiyla protein
ifadesi ve fonksiyonunu regile eder; ek olarak, yanlis katlanmis proteinlerin
eliminasyonuna dahil edilir. Bortezomibin etki mekanizmasi NF-kB, p21, p27, p53, Bid
ve Bax stabilizasyonu, kaveolin-1 aktivasyonunun ve JNK aktivasyonunun ayrica
endoplazmik retikulum stres yanitinin inhibisyonunu igerir (Boccadoro et al. Carncer
Cell Int., 5(1): 18, 2005). Birgok mekanizmanin dahil edilmesi olasiyken, proteazom
inhibisyonu bébylece pro-apoptotik yollarin supresyonuna dayali olan neoplastik
hicrelerde programlanmis hicre dlumandn aktivasyonuna izin verebilir. Spesifik
olarak, ajan nUkleer faktdr {NF)-kappaB'yi inhibe eder, hdylece NF-kappaB-aracil
hicre sagkalimi, timdr blyimesi ve anjiyojenezi engeller. Bortezomib dolayisiyla
multipl miyelom ve mantle hiicreli lenfomanin tedavi edilmesine yonelik kullanihr.

Bortezomib genellikle intravenz olarak uygulanir.

Bu noktada ve bu bulusa yonelik olarak himanize anti-CD38 antikorlarinin etkinlidinin
antikanser tedavilerinde terapdtik olarak faydalh olan ve humanize anti-CD38
antikorlarin bir tanesi ile ayni veya bundan farkli olan bir mekanizmaya sahip olan ve
mevcut bulusta bortezomib ile sinirlandinlan en az bir madde ile kombinasyon halinde

uygulandiginda onemli digiide geligtirilebildigi bulunmustur.

Ayrica, Urunlerin aktivitesinin kullanilan doza bagimh olmasi nedeniyle daha distk
dozlarin kullanilmasi ve toksisite olgusu azaltilirken aklivitenin arttinlmasi mamkuandir.
Buluga gore bir kombinasyonun gelistirilmis etkinligi terapotik sinerjinin belirlenmesi ile

gosterilebilir. Bir kombinasyon, maksimum tolere edilen dozda veya hayvan tirlerinde
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toksisiteye ulagilamadiginda test edilen en yiiksek dozda tek basina kullanilan en iyi

¢alisma ajanina gdre terapotik olarak Ustun olmasi halinde terapotik sinerjiyi gosterir.

Bu etkinligin miktari, drnedin, asadidaki formule gére belirlenen loge hidcre ldirme ile

belirlenebilir;

LOG10 hucre cldurme = T-C g /3.32 x Ty

burada T — C, kontrol grubunun (C) timorleri ve tedavi edilen grubun (T) timdrlerinin
dnceden belirlenen bir dedere (6rnedin 1) ulasmasi i¢cinde gin icindeki medyan olan,
tamaér bluylime gecikmesini temsil eder ve Td, timédr hacminin kontrol hayvanlarinda iki
katina gikmasi igin gerekli olan giin igindeki zamani temsil eder [T.H. Corbett et al.,
Cancer, 40: 2660-2680 (1977); F.M. Schabel et al., Cancer Drug Development, Part B,
Methods in Cancer Research, 17; 3-51 , New York, Academic Press Inc. (1979)]. Bir
arindn, logqe hiicre éldirmenin 0.7'den daha biyik veya buna esit olmasi halinde aktif
oldugu disundldr. Bir Grandn, logi hicre dldirmenin 2.8’den daha blyik veya buna

esit olmasi halinde oldukg¢a aktif oldugu dusundlar.

Kombinasyan, loge hicre dldirme maksimum talere edilen dozunda tek basina veya
test edilen en yiksek dozda uygulanan en iyi bilesenin log o hiucre dldirme dederinden

daha buylk oldugunda terapétik sinerjiyi gdsterecektir.

Kombinasyonlarin solid timéorler Gzerindeki etkinligi asadidaki sekilde deneysel olarak
belirlenebilir:

Deneye tabi tutulan hayvanlar, genellikle fareler, subkitantz olarak gin 0’da timor
hucreleri veya pargasi ile tek tarafli veya iki tarafli olarak grefte edilir. TUmdr tagiyan
hayvanlar gesitli tedavilere ve kontrollere tabi tutulmadan &nce tUmér boyutlanina
dayanarak randomize edilir. Kemoterapi, timérler timdr tOriine bagl olarak greftleme
isleminden sonra 6nceden belilenen bir boyuta ulastiginda baglar ve hayvanlar her
gun godzlenir. Farkh hayvan gruplari, maksimum agdirhk kaybina ulasilana ve daha
sonra tam agirhk geri kazanimi meydana gelene kadar ginluk olarak tartilir. Gruplar

daha sonra denemenin sonuna kadar bir haftada bir kez veya iki kez tartilir.

Taméorler, timor yaklagik olarak 750 mg’'ye ulasana kadar veya hayvan Glene kadar (bu

durumunda timdr 750 mg'ye ulasmadan meydana gelmesi halinde) timérin iki katina
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¢lkma zamanina badh olarak bir haftada 1 ila 5 kez él¢lir. Hayvanlar dtenazi veya

olumden hemen sonra otopsi yapilir.

Antitimar aktivitesi kaydedilen farkh parametrelere gére belirlenir.

Optimal dozlarinda kullanilan hu38SB19 ve bortezomib kombinasyonlari ile elde edilen

sonuglar buradan sonra érnekler olarak gosterilir.

Mevcut tarifname ayrica bu nedenle bulusa goére kombinasyonlan igeren farmasdtik

bilegimler ile ilgilidir.

Kombinasyonun olustudu bilegenler, maksimum kombinasyon etkinligini elde etmek
amaciyla bir zaman periyodunda es zamanh olarak, yari-es zamanl olarak, ayrn olarak
veya ara verilerek uygulanabilir; her bir uygulamanin hizh bir uygulama ile sirekli bir
perfizyon arasinda devam siliresinde degiskenlik gdstermesi mimkindir.
Spesifik olarak CD38'i taniyan antikorun en az bir uygulamasi ile bortezomibin en az bir
uygulamasi arasindaki zamanlama, yaklasik olarak 1 ay veya daha az veya yaklasik

olarak 2 hafta veya daha az veya yaklasik olarak 1 gin veya daha azdir.

Bir sonug olarak mevcut bulusun amaglarina yonelik olarak kombinasyonlar ézel olarak
bilesenlerin fiziksel birlesimi ile elde edilenler ile degil ayni zamanda bir zaman
periyodunda es zamanl veya aralikh olabilen ayr bir uygulamaya izin verenler ile
sinirlandiriimaz.

Tarifnameye goére bilesimler tercihen parental olarak uygulanabilen bilesimlerdir.
Bununla birlikte bu bilesimler lokalize bélgeler terapiler durumunda oral olarak,

subkiitandz olarak veya intraperitonal olarak uygulanabilir.

Parental uygulamaya yonelik bilesimler genellikle, kullanim zamaninda istede bagl
olarak gerekli oldugu kadar hazirlanabilen farmasoétik olarak kabul edilebilir, steril
sollisyonlar veya siispansiyonlardir. Akdz olmayan sollisyonlar veya slUspansiyonlarin
hazirlanmasina ydnelik olarak zeytinyagi, susam yagdi veya sivi petrol gibi dogal bitkisel
vadlar veya etil oleat gibi enjekte edilebilir organik esterler kullanilabilir. Steril akéz
solusyonlar su icinde bir Urun solisyonundan olugabilir. Akdz solusyonlar, pH degerinin
uygun sekilde ayarlanmasi ve solusyonun émedgin yeterli bir sodyum klorid veya glukoz

miktari ile izotonik hale getirilmesi sartiyla intravendz uygulama igin  uygundur.
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Sterilizasyon islemi, 1sitma yoluyla veya bilesimi olumsuz sekilde etkilemeyen herhangi
bir diger sekilde gergeklestirilebilir. Kombinasyonlar ayrica lipozomlar formunu veya

siklodekstrinler veya polietilen glikoller olarak tasiyicilar ile iligkili formu olabilir.

Oral, subkltandz veya intraperitoneal uygulamaya yonelik bilesimler tercihen akoz
sispansiyonlar veya solisyonlar olabilir.

Bulusa gdre kombinasyonlarda bilesenlerinin uygulanmasi bir zaman periyodunda es
zamanl, ayrnt veya aralikh olabilir, hdmanize anti-CD38 antikor miktarinin
kombinasyonun agirhiginca %10 ila 90 arasinda bulunmasi 6zellikle avantajlidir, bu
bilegenin iliskili maddenin yapisi, aranan etkinlik ve tedavi edilecek kanserin yapisina

gore degiskenlik gostermesi mumkunddr.

Bulugsa gore kombinasyonlar o&zellikle asagidakiler dahil (ancak bunlarla sinirh
olmamak (izere) birka¢c kanser tirinin tedavisinde faydalidir: karsinom ve
adenokarsinom, mesane, meme, kolon, bas ve boyun, prostat, bobrek, karaciger, mide,
serviks, tiroid ve deri karsinomlari dahil ve skuaméz hiicreli karsinom dahil; lenfoid
soylu hematopoietik timdrler, multipl miyelom, l16semi, akut ve kronik lenfositik (veya
lenfoid) I6semi, akut ve kronik lenfoblastik [6semi, B-hicreli lenfoma, T-hicreli lenfoma,
Hodgkin olmayan lenfoma (6rnedin Burkitt) dahil; miyeloid soylu hematopoietik
timorler, akut ve kronik miyelojendz (miyeloid veya miyelositik) losemiler ve
promiyelositik [9semi dahil; mezenkimal kokenli tiimorler, fibrosarkom, osteosarkom ve
rabdomiyosarkom dahil; merkezi ve periferik sinir sistemi timorleri, astrositom,
néroblastom, gliyom ve schwannomlar dahil ve diger timdrler, melanom,
teratokarsinom, kserodermi pigmentosum, keratoakantom ve seminom dahil ve
CD38'in ifade edildigi hentz belirlenmedigi diger kanserler. Bunlar c¢ogunlukla,
tarifnameye ait anti-CD38 antikorlarinin benzersiz bir hareket mekanizmasina sahip
olmas) nedeniyle l6semi, lenfoma ve yaygin sekilde kullanilan antikanser ajanlarina

direncli kanserlerin tedavi edilmesine yénelik faydahdir.
Bir dlizenlemede kombinasyonunun antitimor etkinligi yaklasik %1142 T/C’dir.
T/C{%), tedavi edilenin Medyan timér hacmi / kontroliin Medyan tiimdr hacmi X 100

olan oranidir.

Diger bir diuzenlemede kombinasyonunun antitimor etkinligi yaklasik %0-10 T/C'dir.
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Dolayisiyla, bulugsun bir acgisi kanserin tedavisinde kullanima yénelik yukandaki
kombinasyonlardir. Diger bir agida, tarifname ayrica kanserin tedavisine yonelik bir

ilacin Uretilmesine yonelik olarak yukaridaki kombinasyonlarin kullanimini kapsar.

Burada aciklanan diger bir diizenleme asagidaki unsurlari igeren bir Gretim maddesidir:
a) bir ambalajlama materyali
b) spesifik olarak CD38'i taniyan bir antikor ve en az bortezomibin bir
kombinasyonu, burada sdz konusu antikor apoptoz, antikor badimli hiicre
aracil sitotoksisite (ADCC) ve kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) yoluyla
bir CD38" hiicresini dldirebilir ve
¢) bunun s6z konusu kombinasyonunun kanserin tedavi edilmesine yonelik etkili
oldugu belirten, s6z konusu ambalajlama materyali iginde bulunan bir etiket

veya kullanma talimati.

Ornek:

Bu o&rnekte timér blylme inhibisyonuna ydnelik buluga ait bir anti-CD38

antikor/bortezomib kombinasyonunun etkinligi in vivo gdsterilmigtir.

Test Maddesi Uygulamasi:

Hu38SB19 ve Bortezomib tedavileri hiicre inokilasyonunundan otuz dort gliin sonra
basglatimistir ve dozlar, dozlama oncesinde alinan son &lgimden belirlenen ayn
hayvanlarin vicut agiriklarina bagh olarak hesaplanmistir. PBS ve hu38SB19
antikorunun uygulamasi intraperitoneal (IP) enjeksiyonu yoluyla ve bortezomib
intravendz (IV) enjeksiyon araciligiyla 27 kalibre, %2 in¢ olan bir igne ile donatilan 1.0

mL’lik bir sinnga kullanilarak kuyruk damar vasitasiyla gergeklestirilmistir.

Spesifik Calisma Tasarimi:

NCI-H929 multipl miyelom subkltandz ksenogreft modeli fare bagina 1 x 107 hiicre
olan subkiitandz enjeksiyon aracihidiyla disi CB.17 SCID farelerde baslatilmistir, 0.1 ml

serum-icermeyen kiltar ortaminda suspanse edilmigtir.

Tdmdr hicre inokilasyonundan otuz-t¢ gin sonra, altmis-ddrt fare tOmdr hacmi
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aracihgiyla 8 gruba (n=8) randomize edilmistir. TUm&r hacimleri 86.7 ila 355.2 (189.0
74.3, Medyan = SD) mm?® arasinda olmustur. Farelerin vicut agirhiklan 17.2 ila 22.4
(19.4 £ 1.1, Medyan + SD) gram arasinda olmustur. Her gruptaki fareler kulaktaki bir

delik ile tanimlanmsgtir.

Tedavi gruplan PBS kontroli (200 plffareftedavi), hu38SB19 antikoru (5.0
mg/kg/tedavi), bortezomib (1.0, 0.6 ve 0.4 mg/kg/tedavi) ve hu38SB19 ile (g
kombinasyon grubu (5.0 mg/kg/tedavi} ve bortezomib (1.0, 0.6 ve 0.4 mg/kg/tedavi)
icermigtir. PBS, hu38SB19 ve bortezomib bir hafta boyunca haftada iki kez
uygulanmistir (toplamda 2 tedavi boyunca ginler 34 ve 37). Tedaviler timor

hucrelerinin inokulasyonu sonrasinda 34°Uncu gande baglatilimistir.

Tdmor hacimleri bir kaliper kullanilarak (¢ boyutlu olarak haftada bir ila iki kez
Slctlmistir. Timdr hacmi asadidaki formul kullanilarak mm? (veya mg) cinsinden ifade

edilmistir:

V = Uzunluk X Genislik X Yuksekiik X V5.

Vicut agirliklan test ajani toksisitesinin yaklasik bir indeksi olarak haftada iki kez
Olgllmastir. Timor hacmi ve vicut agirigr Labcat yazilimi aracihigiyla belirlenmistir ve

kaydedilmigtir.

Sonuclar:

hu38SB19 antikoru ve bortezomibin tek bagina ve kombinasyon halinde anti-timor
aktivitesi, subkitanéz NCI-H929 timdr ksenogreftlar, bir insan multipl miyelom madeli

tasiyan disi SCID farelerde degerlendirilmistir.

Asagidaki ug noktalar kullanilmigtir:
Toksisite, =2 %20 vucut agilhd kayb veya 2 %10 ila¢ 6lumund indukleyen
dozajlarda belirtilmigtir,

Antitimar etkinligi asagidaki unsurun hesaplanmasi araciigiyla belirlenmigtir:

T/C (%) = Tedavi edilenin medyan tumor hacmi / Kontroliin medyan timar hacmi X 1 OO,
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burada bir T/C £ %42 durumu, anti-timor aktivitesinin minimum seviyesidir. T/C

<%10 yuksek bir anti-tumor aktivitesi seviyesi olarak dugunulur;

|Og1o hiicre dldirme = (glin cinsinden T-C degeri) /(3.32 X giin cinsinden Td |

burada T, C ve Td yukanda tanimlandigi gibidir. Log hdcre éldirme < 0.7

durumuna yonelik herhangi bir antitimdr aktivitesi belirtiimemistir.

Tumdrsliz Hayatta Kalanlar (TFS): calismasin bitlin devam siiresi (son tedaviden
sonra >100 gin) boyunca el ile muayene sinirinin (63 mg) altindaki tam regresyona

karsilik gelir.

Terapotik Sinerjizm: bir kombinasyon, ¢alismanin en iyi tek ajanindan daha aktif olmasi

halinde terapdtik sinerjizme sahiptir.

Hu38SB19 antikoru tek basina 5.0 mg/kg/enjeksiyonda %41 olan bir %T/C ile ve 0.5
olan bir logie hiicre dldirme ile marjinal anti-timor aktivitesine sahip olmustur (bakiniz
Tablo 1).

Benzer sekilde, bortezomib tek basina sirasiyla %45 ve 75 olan T/C ve 0.1 ve 0.3 olan
logw hicre éldirme ile 0.4 ve 0.6 mg/kgfenjeksiyon olan dozlara yonelik inaktif
olmustur. 0.6 mg/kg/enjeksivonda herhangi bir TFS gézlemlenmezken, tek bir TFS 0.4
mg/kg/enjeksiyon ile elde edilmistir. Yalnizca, en ylksek dozla test edilen bortezomib
(1.0 mg/kg/enjeksiyon) bir sekilde elde edilen %15 olan bir %T/C ve 2 TFS ile aktif

olmustur; ancak, log+o hlicre dldirme yalnizca 0.6 olmustur.

Diger yandan, hu38SB19 antikoru (5.0 mg/kg/enjeksiyon) ve bortezomib kombinasyonu
en dusuk dozlarda dahi aktiftir. Aslinda, huSB3819°un 0.4 ve 0.6 mg/kg/enjeksiyon ile
uygulanmas) durumunda, %T/C sirasiyla %8.7 ve 11°dir. Her iki durumda, logo hiicre
dldirme yaklasik 1 (sirasiyla 0.9 ve 1.5.) olmustur ve 8 fareden 3 TFS kombinasyonlar

ile elde edilmistir.

Dolayisiyla, hu38SB19 antikoru {5 mg/kg/enjeksiyon) ve bortezomib (C.4, 0.6 ve 1.0
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mg/kg/enjeksiyon) kombinasyonu, ¢alismanin en iyi tek ajanindan (bortezomib) daha

fazla aktivite gostermistir.

hu38SB19 antikoru ve bortezomib kombinasyonunun terapdétik sinerjizm gésterdidi

sonucuna varilir,

Tablo I: SCID farelerinde implante edilen multipl miyelom NCI-H929'a kargi hu38SB19

Ajan,

yontem

PBS

Hu38SB
19, 1P

Bortezo
mib, IV

mag/kgf
Enjeksi .

Gin
yon

o cinsin

cinsind

den
en

. progra

dozaj

m
(toplam
doz)
5(10) 34, 37

1.0 (2.0) 34,37

0.6 (1.2) 34,37

0.4(0.8) 34,37

En

dusik

noktad

a fare Giin
basina cinsin
% den
cinsin medya
den

ortala tumoéri
ma n
vilcut 750mg’
agirhdg ye
kayb1 ulagsma

(en siiresi
diisiik
nokta
glinii})
* 62
* 92
7.0

99
(d36)
0.6

80
(d40)
0.8 69

%T!/

41

15

45

74

ve bortezomib kombinasyonu

Giin

cinsin

den T- oldiir

Cc

30

37

18

log

hiicre

me

05

0.6

0.3

0.1

17671
nci Aciklam
giind alar
e TFS
ok Az

2/8 ¢

Aktif
2/8 Aktif
0/8 inaktif
1/8  Inaktif
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En

digtlik
noktad

a fare Gun

basina cinsin

mg/kg/
9%a % den
Enjeksi
Gin cinsin medya .
yon Gin log 17671
cinsin den n
Ajan, cinsind %T/! cinsin hiicre nci Agiklam
den ortala tumoéri
yéntem en C den T- éldiir gind alar
progra ma n
dozaj . C me e TFS
vucut 750mg’
(toplam L.
agirhgr ye
doz)
kaybi  ulasma
(en siiresi
dusgik
nokta
glinii})
(d36)
Hu38SB 5 (10) & 7.5 Oldukga
34,37 142 0 80 1.2 6/8 _
19, IP 1.0 (2.0) (d36) Aktif
&
5(10) & 2.0
bortezo 34,37 156 11 94 15 3/8 Aktif
. 0.6 (1.2) (d40)
mib,
5(10) & 4.7 Oldukca
Y 34, 37 122 8.7 60 0.9 3/8 _
0.4 (0.8) (d40) Aktif

sc. 1.0x107 hiicreffare implante edilen NCI-H929 timér hiicreleri. Timdrin iki katina
¢tkma siresi = 19.5 gun. Terapi baslangicindan medyan timdér boyutu= 153 -201 mg.,
T-C = timér biylme gecikmesi, TFS = tomdrsiz hayatta kalanlar. Formulasyonlar:
hu38SB19 = Ca* ve Mg?" olmadan fosfat tamponlu salin, pH7.4, bortezomib = su

icinde %5 glukoz.

Dizi LISTESI
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<110> SANOFI-AVENTIS

<120> SPESIFIK OLARAK CD38'I TANIYAN ANTIKORLAR VE BORTEZOMIB
ICEREN ANTITUMOR KOMBINASYONLARI

<130> FR2010-069 PCT

<160> 81

<170> Patentln versiyon 3.3

<210> 1

<211>5

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 1

Ser Tyr Gly Met Asn
1 5

<210> 2

< 211> 17

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 2

I'rp lle Asn Thr Tyr Thr Gly 5lu Pro Thr Tyr Ales A=sp Asp Phe Lys
L 5 10 15

Gly
<210> 3
<211>5

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 3

Arg Gly Phe Ala Tyr
1 5

<210> 4
<211>15

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400= 4

Arg Ala Ser Glu Ser Vval Glu Ile Tyr Gly Asn Gly Phe Met Asn
1 5 10 15

<210>5
<211>7
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< 212> PRT
< 213> Mus sp.
<400> 5

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 6
<211>9

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 6

Gln Gln Ile Asn Glu Asp Pro Phe Thr
1 3

<210>7
<211>5

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 7

Asn Ser Gly Met Asn
1 5

<210>8
<211=17

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 8

Trp Ile Asn Thr Tyr Thr 3ly 3lu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Fhe Lys
b 5 10 15

Sly
<210>9
<211=5

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 9

Arg Gly Phe val Tyr
1 5

<210> 10
<211=15

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
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<400> 10

Arg Ala Ser Glu
1

<210> 11
<211>7

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 11

Arg Ala Ser Asn
1

<210> 12
<211>9

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 12

Gln Gln Ile Asn
1

<210>13
<211>5

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 13

Asp Tyr Trp Met
1

<210> 14
<211>17

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 14

Thr Ille Tyr Prc
1

Gly
<210> 15

< 211> 11

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 15

Gly Asp Tyr Tyr Gly Ser Asn Ser Leu Asp Tyr

1

17

Ser Val Ala Ile Tyr Gly Asn Ser Phe Leu Lys

5

Leu Glu Ser
5

Glu Asp Pro Tyr Thr
>

Gln

5ly Asp 5ly Adp Thro Gly Tyr Ala Gln Lys Phe Lys

5

5

10

10

10

15

15
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<210> 16
<211>=11

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 16

Lys ARla Ser Gln Asp Val Ser Thr val val Ala
1 5 10

<210> 17
<211>7

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 17

Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ile
1 5

<210> 18
<211>9

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 18

Gln Gln His Tyr Ser Pro Pro Tyr Thr
1 5

<210> 19
<211>5

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 19

Gly Ser Trp Met Asn
1 5

<210=> 20
<211>17

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 20

Arg Zle Tyr Fro Gly Asp 5ly Asp Ile Ile Tyr Asn Gly Asn Phe Arg
- L] 1 .5

Asp

<210> 21

<211>10
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< 212> PRT
< 213> Mus sp.
<400> 21

19

Trp Gly Thr Phe Thr Pro Ser Phe Asp Tyr

1

<210> 22
<211>11

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 22

Lys Rla Ser Gln Asp Val val Thr Ala val Ala

1
<210> 23
<211>7

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 23

Ser Ala Ser His Arg Tyr Thr

1
<210> 24
<211=9

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 24

Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Thr Thr

1

<210> 25
<211>5

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 25

Ser Tyr Thr Leu Ser

1
<210> 26
<211>17

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

5

3

5

5

5

10

10
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<400> 26

1

Gly
<210> 27
<211>8
< 212> PRT
< 213> Mus sp.
<400> 27

Asp Phe Asn Gly Tyr Ser Agp Phe

1

<210> 28
<211>11

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 28

Lys Ala Ser Gln val val Gly Ser Ala val Ala

1
<210> 29
<211>7

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 29

Trp Ala Ser Thr Arg His Thr

1
<210> 30
<211>9

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 30

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1
<210> 31
<211=5

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

LY

5

5

5

5

20

19

10

Thr 1le Ser Ile Gly Gly Arg Tyr Thr Tyr Tyr Pro hsp Ser Val CGlu



10

15

20

25

30

21

<400> 31

Asn Phe Gly Met His
1 5

<210= 32
<211>17

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 32

Tyr lle Arg Ser 5ly sSer 5ly —hr Ile Ty: Tyr Ser Asp Thr Val Lys
bt ] 10 15

Aly

<210> 33

<211>11

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 33

Ser Tyr Tyr Asp Phe Gly Ala Trp Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 34
<211=>11

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 34

Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn Vval Ala
1 5 10

<210> 35
<211>7

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 35

Ser Ala Ser Ser Arg Tyr Ser
1 5

<210> 36
<211>9

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

<400> 36

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5



10

22

<210> 37

< 211> 336

< 212> DNA

< 213> Mus sp.
<220>

< 221> CDS

< 222> {1)..{336)
<400> 37

aac att gtg ¢tg acc caa tot ooa got
Asr. Ile Val Lea The Gln Ser Pro Ala

CAag 479 gor oaoo sta toeo tgQUoags gue

Glr Arg Ale Thr Tlem Swer Cye Arg Alas
0 2%

ggT aat ggt tt: etg aac tgg ttoT cag
Cly Asn Gly Tha Mat Aan Trp Pha Gln
ELY L11]

asn cte cte atoc tat ¢ goa tor anc
Lyr leu Lay Ila Tyr Arg Ala Sar AsnD
5C 5%

agyg e agt g A9t ggg tol Agg AnA

Arg Pla S«r Gly Sear Tly Sar Arg Thr

&5 7

col glg gag got gat Fat gLl gca ae

Fro Val Glu Ala Asp Asp Val Ala Thr
85

gag gat cca tteo arg tto ggn tog ggg

Glu Asp Fro Phe Thr Fhe 5ly Sexr Gly
100 105

<210> 38

< 211> 112

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

cag
aoln

cta
1Y

GAyg
Tlu

Lat
Tyr
G0

ACA
Thr

Jaa

=30

| Iy
Fha
15

Lac

Tyr

aag
Lys

gct
Aln

cca
Pro

tct
Sar
&0

AN
The

Lgt
Uys

Leu

grg
Wal

gtt

© Val

qga
Gly
as

1 )
Gly

oLe

poTH

T
Glr.

gaa
Glue

ot
Ser

Jag
Glo
k1v

cay
Gln

ate
Ila

ACT
TL.r

Ccaa
Gln

ata
Ile
110

oot

’rn

At
Ilm

ate.
Ile
95

aaa
Lys

339
Gly

tut
Tyr

ccc
Tra

Gat
Asp
A

aat

Asn

g9
Arg

4E

3

15%2

240

288

176
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<400> 38

Asr. Zle Va_ Leu

Glr. Arg Ala Thr
20

Gly AgRn y Fha

lat 5%
[

Lys leu Leu Ile
50

Arg Phe Ser Gly
(3

Pro VYal Glo Ala

Slu Asp Pro Phe
230

<210> 39

< 211> 336

< 212> DNA

< 213> Mus sp.
<220>

< 221> CDS

< 222> {1)..{336)

Thr

Mt

Tyr

Thkr

31ln

Arg

Sly

70

Axn

Phe

© Cyw

Trp

Val

hrg

Phea

sSer

: ACY

Ala

Ser

23

Ala

Ala

Gln

Asn

Thr

-

aly
135

Ser

10

Gln

Leou

Gln

Tyr
9

Thr

Leg

Glu

Ly s

Fhe
7%

Tyr

Lys

Ser

Pro

Sar

&0

The

Val

Val

Gly

Gly

Less

1r

Gal

Glu

ac

Gln

Zle

Thro

Gln

Ile
11¢

Leu

15

Tle

2r0

Fro

1le

Tla
L3

Lye

Tyr

¥ro

Ala

Arp
HE

Arg



<400> 39

gac

Asia

cag

Gl

qg<
Gly

asn
Lys

Ag

Arg

45

caol

Pro

gag
Glu

att

)

agy
Aryg

aat
Ash

vt
Lauy
5C

o

Pra

alg
val

gat
AsSp

gta
Val

g
Ala

ags
S&r
k]

cte

Lery

Agt.
S5&x

T49
Glu

coqg
rro

<210> 40

< 211> 112
< 212> PRT
< 213> Mus sp.
<400> 40

Asp Zle Vval

.

[

1

Gly

Lys

Fro

Glu

ALg

Asn

val

Anp F

Ala

<210> 41
< 211> 324

ctg
Leesta

s
Thr
20

tt=
TPha

tar
Tyr
103

Leau

Thr

i

* Pha

Ile

Gly

Ala

Tyr
100

acc

* tat

Tyr

At
Sat

gat
Aop
85

arg
Thr

Tyr

Sar G

Asp
BS

1hre

Zaa

©Gln

Lo

Swer O

ajga

1 Lys

fiy

keg

999
Gly

.

Fat
Asp

reo
Fhe

Sln ¢

Ser

ys

Arg

Phe 3

Jgoa
Ala
58
oot

Skr

gt
val

33
Gly

~

Cysa

Trp

Val

coa
Pro

T oaga

Arg

939
Gly

Arg

Phé
40

Als

24

g-t
Ala

quo
Alas
2%

-ag

cln

yuc
ARnD)

A
Thr

azae

Thr

F33
Gly
105

Ala

Gl

Asn

Thr

Thr

Fly
105

<ag
aln

cha
Y]

gac

Asp

Las
Tyr
90

aon
Thr

Ser
1C

Ser

Gln

L

Asp

Tyr
L3N

Thr

ccg
Pro

kot
Snar
&0

A Y Y-

Thr

Lt
Cys

Pro

Thr

Cyy

L

gtg
val

gtt

- Val

gga
Gly
4%

e 1= 17
Gly

ol o

poTH

cCAg
Glr

Ggaa
Glu

val

val

Gly
£5

fh
-~

Lea

tct
Seer

gt
Alu
T

caj

Gln

atu
Ila

ACD

Tt.x

caa
Gln

ata
Ile
116

Ala
3C

Gln

Zle

Tar

Glrn

ile
it

rro

at "

Ila

at*
Ile
95

aaa
Lys

7ra

Pro

le

ile

Lye

339
Gly

tat
Tyr

fod o{od
Fro

AAdt
Asrn
B

adt

Az

cqq
Arg

Tyr

Ala

Asn

aC

Asn

Arg

L1

95

1%2

240

288

126



10

< 212> DNA

< 213> Mus sp.
<220>

< 221> CDS

< 222> (1)..{324)
<400> 41

gac- att gtg atg

A% Ile Val Mes

gac agy Jto ago
Anzy Arg Val Ser
0

Qqt3 g tgg tas

Val Ala Trp Tyr
iy

e oy gra too

“yr 3er Ala Sar
50

agl gga 1ot ggg
Sar (Gly S«r Gly
65

JAad gac clg ga
Glu Asp Leu Ala

Aarg wre gga 499
Thr Pre Gly Gly
1069

<210> 42
<211>108

< 212> PRT

< 213> Mus sp.

ﬂl".lJ
The

Gt
val
8%

339

Goy

nag
Gln

- Ll &

s Thre O

cag
Sln

oy
Rrg

Ggat
Aap

T
tat

yr

ace
Thr

hd

[ L ]
e T

o)

L e
Dha

can
His

T oasyg

Lyms

cca
Pro
qn

att
Ila

At
Thr

ol {.ql,

Cys

atg
Leu

25

aaa
Lys

goo
Ala
25

TIa
Gly

TJa
Gly

e
Tha

cay
sln

gaa
Glu
105

tee
Fhe
10

L 1F e

Sir

cas
nln

gto
Val

A
Thr

Caa
5ln
S0

ata
lle

avg
Met

ag
Sl

tect
cat

faleh 4
Fro

A%
Ila
15
cat

E.s

aaa
~¥ys

too
Ser

Fat
LT3

cct
Pro

gat
ARAp
60

ARG

Sar

tat
Tyr

aca
Tht

grq
Val

asa
Lys
L

Cge
ALg

agl
far

agl

Ser F

tor
Ser

agt
Ser
ac

cga
Arg

tto
?ra

g9
Val

val
1%

- Cold

Thr

crg
Lau

. Eokd
Thr

cag
Gln

33a
Gly

9
=ly

gt
Ala
ao

Lar
Tyr

48

240

288
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<400> 42

Asp Zle Va_ Me:

Axp Arg Val Ser
0

Val Ala Trp Tyr

Tyr Ser Ala Ser
at

Sar Gly Ser Gly
&%

Clu Asp Lau Ala

Thr Phe Gly Gly
1090

<210>43
<211>324

< 212> DNA

< 213> Mus sp.
<220>

< 221> CDS

< 222> {1)..{324)
<400> 43

gac att gtg atg

A% 1le Val Me:

gaT agy gt ag-
AL Arg Val Ser
20

gttt gon tgg tee
“val Ala Trp FPha
s

Tat Tnog gaa raoc
TYr Ser Ala Ser
50

agt gga toT 99
Ser Gly Ser Gly
[

gas gac c-tg goa
Gl ARp Leu Ala

Tyx

Thr

Yal
4]

acc
Tht

atc
I.9

DA
H.s

aca
The

Jrt
Val

31ln

The

Gln

Arg

AS:.'J
o

Thr

cag
Gln

acce
The

EAT- 144
Sln

£gg
Arg

Jat
Asjp
s

tat
Tyt

ye

lyn

-
Lr
"

i

Phe

Ly |
b
"

Lys

tgo
Cyg

ELY
lys

ran
TyrT
&€

tto
Phe

Lye

Pro

40

lle

Thr

Cys

leu

can
His

asg
Lya

Laf ]
Pro
40

Aact

Thr

act
Thr

= gt
r ¥R

26

Lys

Rly

Gly

v

cln

Glu
1C5

aaa
Lys=

guc
Ala

L
g}

s
Gly

FI¥
Gly

tke
Fhe

-aa
Gln

Phe
10

Ser

3ln

Val

Thr

Cln
9

Ile

ttc
rhe
10

agt

Sar

Caa
Sln

gte
val

acc
The

[.1.}
aln
S

Meat

Ei1s

Lys

ttg
)

cag

-
»ail

tet
tar

Ser

Azp

Asg:
&0

Ser

Tyr

Arg

too
Ser

gat
Asp

a2}
Pro

gat
Aap
610

anc

lie

tat
TvE

Tnr

Val

Tys

45

A

o
T
~

Saer

aca
The

gty
Val

LETY
Llys

&
=

nga
Arg

agt

Ser

act
Thr

Pre

val

Pro

tor
Ser

gtt
Val
3c

Chw

Lau

tro
PrLe

gtg
val

act
Tr.r

Tén

™ r

Gln

Val
15

act

Thr

<ty
Lau

ant
Thr

cag
=l

coco
rrao
95

Val

e

ggc
Gly

got
Ala
EC

acqg
Thr

L1

192

240
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15

acg ttc ggt gga ggc acc aag ctg
Thr ¥he Gly Gly Gly Thr Llys Lex

<210> 44
< 211> 108

< 212> PRT

101

< 213> Mus sp.

<400> 44

Asp Zle val

Asp Arg Val

VYal Ala Trp
s

Tyrc Ser Ala
st

Sar Gly Ser
&%

Clu Asp Leau

<hr Phe Gly

<210> 45
< 211> 324

< 212> DNA

Ser

0

Phe

Sar

Gly

Ala

Gly
100

< 213> Mus sp.

<220>

< 221> CDS
< 222> {1)..{324)

<400> 45

gac act gtg
Asp Thr Vva.

Jac asy gto
AR Arg Val

gta goe Lgg
val Ala Trg
&

atg
Ma<
ago
20

Las
Tyr

Thr

lie

o
3

H.s

Thr

Val
ES

acc

Thr &

144
Ila

Sln

rhe

31n

Arg

ASD

Ta

Thr

cag

. 1oy
The

cag
Sln

Cye

Tys

-
[ 4
"

1]

Phé&

Lysz

L4
TYR

aga
lys

Lye

Pra
40

Thre

Thy ¥

Cys

lcu

caz
His

asy
Lys

cCa
Pro

4n

27

gac
Ay
A

Lys

i3l y

Gly

cln

Azp
1C5

aaa
Lys

gquo
Ala

P

g9
Gly

ttoc aga
e ALg

Phe Luou
10

Ser Gl

Gln Sar

Va. Fro

Thy Tla

Cln Eis
9

Phe Arg

ttc aza
rhe l.e
10

ugs cag

Ear Sln

caa Lot
4ln Ser

c33
AL

Asp

Pro

Asg:
60

Tyr

tce
Ser

qet
Yal

cct
Pro

Tar

Yal

lya
4%

Arg

nr

aca
TacC

gtq
Val

ada
lys
£

=

Wal
3c

Tay

Pre

val

tca
Ser

ad
Gly

cla
Leou

Tan

Gln

Gly

Ala

&

Ala
ac

Thr

93
Gly

gut
Ala

art
Ile

4k

b
all
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15

tac tgg gca tcco

I'yr Urp Ala Ser
Ll

agt 3ga tcr ggg

Sar 5ly Ser Sly

&%

Jaa Jac ttg gca

Slu Asp Leu Ala

acg ttc gga g3g
the Fhe Gly Gly
100

<210> 46

< 211> 108

< 212> PRT

< 213> Mus sp.
<400> 46

Asp Thr Val Me:

Ags ALg Val Ser
in

Val Ala Trp Tyr

Tye Trp Ala Sar

Ser Gly Ser Gly
£

Clu Asp Laeu Ala

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 47

< 211> 324

< 212> DNA

< 213> Mus sp.
<220>

< 221> CDS

< 222> {1)..{324)

acc
Thr

aca
Thr

gat
Anp
a5

~

Thr

lie

The

Thr

Asp

ES

3ly 7

Sln ¢

r'he

Gln

Arg

ASD

‘9

The

Sy

Tya

Phe

Pha

Lys

act
Thr

act
Thr

tgt
:_ys

ctg
Ly

Hais

Lye

Prd

a0

The

Cys

len

28

qg=2
Gly

ctc
Leu

cay
Gln

gaa
Glu
ics

Lys

;1 ¥

Gly

T}

Cln

Glu
1C5

acc
Thr

caa
Gln
aC

ata
ile

Phe
10

Ser

310 !

Vaz

Thy

Cln

9

Ile

’ro

ate
Ile

%

tat
TYr

aaa
Lym

Ile

Gl=

Forg

Tyr

Lys

gaz
Asp
£0

agc

Ser

aac
Axn

cgg
Arg

Yal

Pro

Asg

60

Ser

Aan

Arg

ogo
Arg

aaz
Aszn

age
fer

Thr

Vval

Lys

45

hrg

hgr

Sar T

tte
Fhe

Ftg

Val

taz
1yr

Ely

3c

Teu

Plre

Val

aca
Thr

cag
Glo

cog
Pre
95

Tan

Gln

IJgc
Gly

tct
Ser
83

tac
Tyr

Ala

Gly

S&r
a

Tyr

~82

3N
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<400> 47

aggt
Ser
&5

gaa

Clu

acg
hr

att

)

agy
Arg

qcce
Ala

e e |
Rar
5C

JJe
ly

Jac
ASp

Tto
Phe

gtg
Va.

gtc
va_

tgq
Trp
1%

gy
Ala

Lo
ler

g
Lau

ggr
Gly

<210> 48

< 211> 108
< 212> PRT
< 213> Mus sp.
<400> 48

val

Ser

LY

Clu

The

Zle

Arg

Ala

Ser

50

Asp

Ple

val

Val

Trp

1%

Ala

Ser

Leu

Gly

<210> 49
< 211> 342

atg

agc
Ser
20

taz

Tyr G

qCa
Ala

tng
Ser
100

Ser

n

Tyr

Séar

Gly

Ala

Ser
100

acc
Thr

grec
val

nes
Thr

qaq
LN

&5

999

Thr

Val

Thr

cag
Gln

acc
Thr

cgg

ar hryg

ottt
leuy

.

Lat
Tvr

aca
~hr

Sln ¢

the !

Hia

© Arg

ey
o)

The

tgc
Zys

aza
lys

Lt
Phe

L8 R
Dna

aag
lys

Tya

L |
[E 4
LY

(1)

Phe

Pha

Lys

act
Th=-

Lt
Cyg

trg
Lcu

Cln

Lye

Prd

a0

Thy

Cys

len

29

aaa
Lys

gcc
Ala
2%

q3a

Gly

T34
Gly

oty
Taaus

cag
Cln

gaa
Glu
105

Lys

;1 ¥

Gly

T}

Cln

Glu
1C5

ttc
Fhie
10

ag:

Car

caa
G3ln

gte
Val

W
Thr

Caa
Zin
S0

ata
Ile

Phe
10

Ser

310 !

Vaz

Thy

Cln

9

Ile

azg
Met

cag

-
[ P}

tco
Ser

et
Fres

we o
Tle
15

Lat
Tyr

arRa

Lys

Met

Gl=

I
b
4

Forg

Tyr

Lys

tco
Ser

aat
Asr

cct
Pro

Fat
Asp
&9

[ Loy

AAr

aad
Asr

Asn

Asg

60

Aan

Aan

Arg

aca
Thr

gr3
Val

aaa
lys

g
Arg

ast
Aar

aga
Sar

Thr

Vval

Lys

45

hrg

hgr

Sar

tox
Seer

gyt
Gly
k1o

ats
e

tte
*r.a

uty
val

tar ¢

Tyr

Plre

Val

gta
val
1%

actT

Thr

atg
Més,

dca
Thr

cnig
aln

Mt

Gln

F3a
Gly

aat
A=

art
Tla

I
“ly

tot
Ser
B

B o S

Lau

Ann

Tle

Gly

S&r

o

Lau

L1

1%2

288
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< 212> DNA

< 213> Mus sp.
<220>
< 221> CDS

< 222> (1)..{342)

<400> 49

cag
Gl

gga
Gly

Jqq=
Gly

237

atco

ile

gte
Wal

aty
Mot

-39
Trn
50

gI2
ly

cag
Gln

agn
Arg

goa
Ala

cag
51n

aag
Lys=

aac
Aur
it

atas

Tle

[ e
LY ]

atc
Tle

[ o
Arq

<210> 50

<211> 114
< 212> PRT
< 213> Mus sp.
<400> 50

Slo
1

Thre

lle

Yal

Zly Maet

Glr.

Lys

Aar.

ttg
Ly

ate

lle
4]

tgg
Trg

aac
Agt

ttz
Phe

aac
Asn

39

ly
109

Leu

le
2¢

Jrg
Yal

tee
Sar

gtq
Val

ace
Thre

gcc

eac
Aan
8%

tee
Fha

Val

in

Ser

val

~ag
Gln

aag
Lyw

tac
Tyr

Ttc

Tau

got
Ala

Glo

Cya

aagy
Lyse

cay
51ln

act
Tha

"%

i ol vk of

o
e

aza
lys

tar
Tyr

Ser 3

uy8

Lys Zin

gga
Gly

qct
Ala

g-t
Aln
40

qqa
Gly

tta
Ten

ast
Asn

hi v}
Trp

Ala

Ala
&0

30

LA |
fad

=}

" 1

Lot
Ser
25

cTa

Fru

qas
Glu

qaa
[PNT]

33
Sl

JIC
Gly
103%

Pro

Pro

sag ©Tg aag
Glu el Lys
10

33 tat acec
Sly Tyr Thro

793 aag gt
Gly Lys GLiy

TCa aca tat
Frz The Tyr
60

ace tct geo
The & .

I8c acg gct
Asp Thr Ala
90

raa GiJg act
Rln Qly Thr

Glu Leu Lys

1€

s Gly Tyr The

Cly Lys Gly

asg
Lys

cto
Leu

zta
Lesis
4%

Qct
Ala

agc

a Ser

aca

- ar

[ 4+
Lo

Lys

Leau

Lau
43

oot
Feco

aca
Thr
3C

aagy
Lysm

gat
Raf

act
Thr

tat
Tyr

gt
vVal
11p

Pro Gl

hr

M

Lys

gga
=ly

azc
Ser

tag
Trp

qac
Agg:

gcc
Rl a

ttc
7he
LX)

- Sod
Thr

Ser

Jag
Gl

tac
Tvr

atg
Mt

ttt
Fhe

tct
Phe
B0

tgt
Cys

g
val

Tyr

Trp Mat

48

95

240

20€

3¢
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Gly Trp Ile Aesn
5C

Lys Gly Arg Fhe

=

latr Cln Ile Asn

wal Arg Arg Cly
100

Sar Ala

<210> 51

< 211> 342

< 212> DNA

< 213> Mus sp.
<220>

< 221> CDS

< 222> (1)..{342)
<400> 51

cagy ato cag ttg
Glr. Ile S1ln Leeu

aca ylc aag ale
Thr Val Lya Ile
20

gga alg Aar Lgy
Gly Met Azsn Trp
s

qgc = 3Q ata aac
Gly Tep Tle Agn
auC

ARG QTR Cgg ttr
Lys Cly Arg Phae

ztZ cag atc ag:
Lev 3ln Ile Ser

gce agz agg JI-
Ala Arg Arg Gly
109

et gea
Ser Ala

<210> 52
<211>114

Thr

Ala

Asn
G5

TPhe

gtg
val

t o
Ser

A
Val

acc
Thre

aac
Asn
B4

tte
Fhe

Tyr

Fhe

-

lau

Ala

cag
Gln

ttc

a Phea

-~

ate
Leu

gttt
Val

Lys

LEL
1lys

cag
3ln

aaa
lys

tac

Gly

Az

gga
Gly

QoL
Ala

gct.
Ala
40

gqga
Gly

ttQ
Lau

aat
Asn

tgg
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<400> 53
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aascy
LyR
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P
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Trp Met

Gly Thr

he

Lys Gly

Mot His

Alns Arg

Gly Trhrx

Gln

Lys

Gln

Tle

Lys

Leu

G5ly

E-3 4

115
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& L
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r
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-
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Leu

Tyr

3ln

lle

J=g
Yal

gca
Ala

gt
LS.y

tac
Tyt
&0

Lo

Ser

gog
ALa

tat =

Tyr

val

Ty
&0

agy
Are

e
Pha

rta
leuv
'}

aat
Agr.

AMT
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Asr. val Gln Loeu

O TGy Aaa oro
Ser Argy Lys Leu
én

gga atg cac tgqg
Cly Met His Trg

Jgoa Tac are ogT
Ala Tyr Ila Arg

Val

lle

Thr

ser
85

Asn

gta
val

reoo
1-1-14

et
‘o’-‘l 1

Slu ¢

Arg

Gly

Ne
‘9

~cu

Gly

Jag
Slu

gt
Cys

Arg

Qe
Dly

"%

Lys

Ty:

tct
Ser

ea
Ala

Caqg
Cln

agr
Sar

Cly

Ala

Thr

40

ACy

- Arg

999
Gly

gon
Ala

gct
Ala
40

qq°
Cly

36

Tyr

Apy:

Glu

Aunp
1%

Clu

Thr

Asn

Asp
20

Fhe

q8q

Slu

are
Ila

Lag

Phé

Thr

Tyr

Ala

Y

Thz

Try “

tta
~el

teo
Fhe

aag

Lys C

tac
Tyr

val

Thr

Arg

Tyt
&0

Lys

g
Yal

act
Thr

qat

tat
Tyr

Lys

Prhe !

lauv

45

Preo

LY TH

cag

Glr. 2

Tt
Fae

ctg
Lavu
45

Tea
Sar

Pro

o 0
[ 3
"

Clu

Asp

-~ Bly

e

agr
Ser
ic

gFag
Clu

gas
Asp

Trp

Ser

¢ Tau

Tyr

L

gJa
Gly

AAr
A=xn

tag
TrE

ala
Thr

Tyr

Va.

Val

Tyr
ac

Thr

399
Gly

tre
fhe

qre
vVal

grq
Val

48

9E

1497



10

adq
Lyr
an

L4 4+
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s
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< 221> CDS
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: " 10 15
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zly

g
Ala

arJu
Sar

120

40

Gly

Phe

>lu
10%

gcce

v Ala

toe
S¢ar
25

oA g

Fro

gac
A

Jat
ARp

L gag

Glu

ant
Aen
10%

Pra Asap
€9

Thr Tle Ser

]

Kis Tyr

yu Arg

gct
Ala

Fag g
5lu
10

YA §
Thr

Sl
Gly

waa tot too
z g

Lyn ¢

Far
Asp
90

got
Ser Ala

tce

Swur Axp

gat =

45
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ys

cag
Gln

4

144

192

33¢

(Y]
o
[
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< 212> PRT
< 213> Homo sapiens
<400> 66

Glr. val Gln

Ser

o1
r~
g

Gly

Ala

Gly

Val

Thr
T

50

. 3ly

His

ArTg

rr

lys

Ile

Tys

Lau

Gly

Ser
115

<210> 67
< 211> 324

< 212> DNA

Lau

[£-10]

0

Trp

Tyr

Ala

Ser

Asp
1060

Val

Val

Frc

Thr

Tyr

Thr

Sln ¢

Sly

- Lau

Tvr

Val

< 213> Homo sapiens
<220>
< 221> CDS

< 222> (1)..{324)

<400> 67

gac
Asp

gac
Asp

GG
Val

tac

aco
“hr

~d

gtg

va.

gtg
val

T 1gq

Tep
s

Lo Laig

atg
Maz

toc
Lter
£

Las
Tyr

ton

acc

The &

ate
Ile

cag
Gin

aca
Thr

Zaqg
Sln

Ivea

™=

Ala

aGly

aaqQ

Cly

Ala

Arq

40

Cly

Ala

Ser

1

r> e
"

[
L=

aagy
Lys=

[l
Prao
40

L Lt

41

Ala

Asp

Apy:

Slu

Aan
105

toe
Ser

gco
Ala
25

JIC
Gly

Glu
10

Ely

Cly

Thr

Lys

Asp
9

acc
Thr
10
toc
Ser

cag
Gln

Val

Tyr

Sln

Sly

Ser

?

]

Sar

el

azc

i

cag
Gln

L

oc

5er

[+

Thr

Tyr
60

Ser

Aap

tco
Sar

cct
Pro

Lys

Prhe

lauv
45

Ala

Tys

Vval

~Yr

aco

Tarc

gty
val

a’rg
Lys
45

[ads o

Pro

Clu

Gln

Trp
M N

tct
Ser

g3
Gly
3C

cly
Lau

tto

Trp

Lys

© Val

Tyr
95

Gly

gty
va.
1%
toe
Eer

L |
Lenu

ane

r Thr

r Tyr

Tla

Fhe

Tyr
o

Cys

sln

FIC
Gly

goc
Ala

ate
Ila

dE

£ 13

132



10

15

oo

agc

r Gly

gac
Asp

=ttt
Phe

Ala

ago
Ser

cty
Leu

ggc
Ely

<210> 68
<211>108
< 212> PRT

Se:-

Th-

2 act

Gly
inn

Thr

= gac

Ayp

gga
Gly

Arqg

gac
AEp

aca
Thr

< 213> Homo sapiens
<400> 68

Asp Thr val

Asp

Val

Tyr

Thr

Arg

Ala

Tep

Gly

Asp

Prea

val

TER

1%

Ala

23 4

Lau

Gly

<210> 69
< 211> 324

< 212> DNA

Ser

i

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
1070

Thr

Ile

The

The

AsE

125}

Gly

Sln ¢

The !

Aryg

Asp
79

Thr

< 213> Homo sapiens
<220>

< 221> CDS
< 222> (1)..(324)

<400> 69

Hie
e5

tte
Fhe

- tte

Fhe

aazy
Lys

-~

LyE

Phea

Fha

lys

Thr

acc
Thr

t3c

g
Ly

Pro

r Lye

Pro

40

Th:

Thr

Cys

Laun

42

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Gl
pY K]

Gly

Laa

cln

Gl
1CS

Va_

acc

Thr

cag
Gln
B

artec
1le

Thr

1c

Ser

Gln

Val

Thr

Cln

94

Tla

atc
1le
=

tac
Tyr

aa3
Lys

Ile

Gln

Sar

Tyt

Zya

Asp
&0

Ser

aac
Axn

oge
Arg

Ser

Val

Pro

Asg:

&0

Sar

Aan

Arg

Arg

aac
AEn

tcc
Ser

Tnr

Val

Lys

4%

Arg

ARy

Ser

Fhe

Jtg
val

tac
Tyr

Lau

Pre

Yal

Thro

cct
Pro
95

val

I8

Len

Thr

Gln

;ro

Sly

tcc
Ser
&7

tac
Tyr

Gly

Ala

Ila

Gly

ShT

ao

Tyr

aC ACC QUQ AtQ ACT cCag LCC CCT 8T tCs atg toc ace tog atg Qgoe

24C

cug
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e
Ser
&%

gag
Clu

Ao

~har

Thr

c €33

AL

gce
Ala

139

F Tep

at

[ 18
Gly

gac
Asp

it
Pre

Va_l

gtg

Val

tIg
Trg:

gcco
Ala

agu
Ser

mig
Lau

qGe

Gly

<210>70
<211>108
< 212> PRT

GgQT
Gly
100

Thr

atc

l.e

cag
S3la

acc
The

aee
Thr

C Al

Agp
£&5

D L]

Gly

acc
Thro

caqg
Gln

<99
Arg

Jac
AZn
4

Aaca
Thr

< 213> Homo sapiens
<400> 70

Asp

Asp

Val

Tye

Sar

Clu

hr

Thr

Arg

Ala

Tep

5C

Gly

Asp

Pra

Val

Va.

TEpR

kL]

Ala

Bar

Lau

Gly

<210> 71
< 211> 351

Ser

i

Tyr

Saz

Gly

Ala

Gly
100

Thr

I.e

Thre

Thr

Asp

ES

iy

Sln ¢

The

Arg

Tvr

Thr

tgt
Cye

aag
lyr

cat
Hig
L2

Lt
Phe

ol 8 e
r Pha

aag
Lys

Cye

Lys

Pha

Fhea

I.yﬁ

Pro

aagy
Lys

[adan
Pro
40

a-C

L Tl

Thr

(X Ee
Cya

ctg

Lye

Pro

40

Th=r

Thr

Cys

Lan

43

go=c
Ala

E
-

q3c
Gly

FIc

z Gly

Tekald

cay
Cln

qay
Glu
108

Ala

2%

Gly

Gly

La

Cln

Gl
15

tecc
Ser

fad. ]}
5ln

g
Val

B
Thr

1151
Zln
g0

ate
Ile

Ser

1C

Ser

S3ln

Val

Thr

Cln

90

Tla

aag
Lys

Ile

Gla

Sar

Tyr

Lys

=g
Yal

cct
Pro

gcc
£0
L XA

Sar

dad
Aar

o
Arg

Serc

val

Pro

ALa

60

Sar

Aan

Arg

Thar

gty
Val

aag
Tys
4%

ca3
AeG

asc
Agr.

Thr

Val

Ly$

&%

hrdg

ARL

Ser

Ser

g3z
Gly
ko

ctgy
Ten

tte
ra

gtq
Val

& tao

Tyr

Gly
k1Y

Pre

val

Ile
15

ctqg
Ty

acc
Thr

<uig
Gln

L.

w N
oo
]

Ile
1"

Lan

Gln

Gly

JoC
Ala

atec
Tln

3gc
Gly

L
Tyr

Ala

Ile

Gly

au

Tyr

26

798

124
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44

< 212> DNA

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> CDS

< 222> (1)..{351)

<400> 71

gagy gty cag c<tg grg az tct ggn gjc

g
Gl Wal Gln leu Val Gly Ser Gly Gly

Lea SUg AGH SLg Lol gl gag Rce Lo
Ser Leu Arg Lau Ser Cvs Tlu Ald Ser
20 2%

ac> ctg t=c t3g 3tg agg cag a
hnr lLeu Ser Trp Val Arg 3ln

LA}
t N
1)
r

o 3
==} |

gco acc atec koo atce

I 3g= agy tac
Ala Thr Tle Sear Tim G

el
y 3ly Arg Tyr

AAG QgYC <Gy LLC Ace atc
Lys Gly Arg Fhe
6% 70

T Cgg gac
Asp

)
T
o}
(R
[
e
[ Mt
[ ]
"o
L8]

ctg cal atg aac tcc ctg aal too gag

Lec Gln Me: Asn Ser lLeu Lys Ser Glu
85

ace vyg gac ttu mac ggo tac too gac

The Aeg Asp FPhe Ran Gly Tyr Je: Asp

100 10%

Ctg ace glg Loo too

leo Thr vVa. ESer Serx
1135

<210> 72

< 211> 117

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens
<400> 72

Slu Val 51r Leu Vval Glu Ser 3ly CGly
1 £

Ser Leu Arg Leu Jer Cys Gl Ala Ser

Thr lau 8ar Trp Val Arg Gon The Pro
3% 40

533
Gly
10

qac
Sly

F3<
Sly

acc
Thr

LY T+
Asn

Zac
Aspy
30

ttc
e

cng
T

(S ¥
Fhe

aag
Lys

tac
Tyr

Fuocd
A.a
13

ACC

The

tag
Trp

I~g
Val

acg
Thr

tac
Tyr
£0

aay
Lys

gco

J9<

S.y

Gly Leu Val

10

Gly Fhe Thro

Gly Lys Goy

asg
Tys

[
LA

Pne

cty

y lLevu

4%
cct

Pro

LY To
Asr.

atg
Met

cag
Gl

Lys

Fhe

LA
45

gars
Asp

acg
Trr

tac
Tyr

gy
Gly
bS 1)

Pro

ry

>

Glwn

tzc
Sar

ctg
Lau

tac
Tyr
95

acc
Thr

FIc
Gly

Lar
Tyr

gtg
val

79
Val

Lac
Tyr
EC

t3t

Cys

aca
The

Ser Tyr

Tep Val

48

36

336
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15

20

25

45

Ala Thr lle %er I_e 3ly Gly Arg Tyr Thr

T,

5C o5

Lye Gly Arg Phe Thr Ilc Ser Arg Asp Asn
&E 10

Lav Gln M&t Asn Sar Lau Lys Sar Glu Asp
ES 3

Thr Arg Asp The Asn Gly Tyr Sar Asp PPha
100 Py -

Leet, Thr Val Ser Ser
11%

<210>73

< 211> 36

< 212> DNA

< 213> Mus sp.

<400> 73

ggaggatcca tagacagatg ggggtgtegt tttggce
<210> 74

< 211> 32

< 212> DNA

< 213> Mus sp.

<400> 74

ggaggatccce ttgaccaggce atcctagagt ca
<210> 75

<211>32

< 212> DNA

< 213> Mus sp.

<220>

< 221> gesitli_dzellik

< 222> (1).{32)

< 223> karisik bazlar agsagidaki sekilde tanimlanir: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T,

Tyc

Ala
15

Thr

Tyc
690

Lys

Tre G-

32

36

Pro

Asrn

Glr

Asp

GCly
10

Ser

Len

Tyr
9~k

K= G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+G+T

<400> 75
cttccggaat tesargtnma getgsagsag tc
<210> 76
<211>35

32

Val_

TYT

ac

Cys

Thr
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< 212> DNA

< 213> Mus sp.

<220>

< 221> cesitli_dzellik

< 222> (1)..{35)

< 223 kangik bazlar asagidaki sekilde tanimlanir: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T,
K= G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T, V = A+C+G, N = A+C+G+T
<400> 76

cttecggaat tesargtnma getgsagsag tewgg 35

<210> 77

<211> 31

< 212> DNA

< 213> Mus sp.

<220>

< 221> gesitli_o0zellik

< 222> {1).4{31)

< 223> karisik bazlar asagidaki sekilde tanimlanir: H=A+T+C, S=G+C, Y=C+T,
K= G+T, M=A+C, R=A+G, W=A+T,V = A+C+G, N = A+C+G+T
<400> 77

ggagctcgay attgtgmtsa cmcarwetmce a 31

<210>78

< 211> 46

< 212> DNA

< 213> Mus sp.

<400> 78

tatagagcte aagcttggat ggtgggaaga tggatacagt tggtge 46
<210> 79

<211>21

< 212> DNA

< 213> Mus sp.

<400> 79

atggagtcac agattcaggt ¢ 21

<210> 80

< 211> 32
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15

< 212> DNA

< 213> Mus sp.
<400> 80
ttttgaattc cagtaacttc aggtgtccac tc
<210> 81

< 211> 17

< 212> PRT

< 213> Yapay
<220>

< 223> himanize
<400> 81

Thr Ile Tyr Pro Gly Asp G.y Asp Thr Gly Tyr Ala Glr Lys Phe Glrn

1 5

Gly

47

32

19

-



