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Область техники, к которой относится изобретение
Настоящее изобретение в основном относится к композициям и способам обнаружения, лечения и 

предупреждения инфекционных заболеваний у субъекта.
Предпосылки создания изобретения

Грибок Сапб1ба, третья наиболее распространенная причина инфекций кровяного русла, ассоцииро­
ванных с медицинским уходом, вызывает приблизительно 60000 случаев гематологически диссеминиро­
ванного кандидоза в год в Соединенных Штатах, в результате чего расходы на здравоохранение состав­
ляют миллиарды долларов. Несмотря на современную противогрибковую терапию, смертность остается 
недопустимо высокой. Из-за растущей частоты возникновения опасного для жизни кандидоза и большо­
го количества неудач в лечении требуются более эффективные профилактические и терапевтические 
стратегии.

Летальные инфекции, вызванные устойчивыми к антибиотикам патогенными бактериями, таким 
как инфекции в результате Сапб1ба, становятся все более частыми. Кроме того, риск заражения этими 
летальными инфекциями очень высокий для многих пациентов из групп риска в отделениях интенсивной 
терапии (ОИТ) из года в год, а также для солдат, дислоцированных в пограничных районах боевых дей­
ствий. Виды Асше1оЪас1ег являются частым источником инфекции для госпитализированных пациентов 
и солдат, в частности, виды Асше1оЪас1ег Ъаитаппи. Асше1оЪас1ег представляет собой род грамотрица- 
тельных бактерий, принадлежащих к Саттарго1еоЪас1епа. Виды Асше1оЪас1ег способствуют минерали­
зации ароматических соединений в почве. К сожалению, в настоящее время не существует технологии, 
которая предотвращает инфекции, вызванные Асше1оЪас1ег, за исключением стандартного мытья рук и 
других практик инфекционного контроля в больничных условиях.

Другие бактерии, 81арйу1ососсик аигеик, являются главной причиной инфекций кожи и кожной 
структуры, включая целлюлит и фурункулез, и является одним из наиболее распространенных причин 
бактериемии. Штаммы 8. аигеик, которые представляют метициллин-устойчивый (МК.8А) фенотип, яв­
ляются доминирующими причинами внутрибольничных и внебольничных инфекций, включая инвазив­
ные заболевания в иммунокомпетентных организмах-хозяевах, при подавлении иммунитета (например, 
нейтропения, трансплантаты паренхиматозных органов или костного мозга) и унаследованных иммун­
ных дисфункциях, проявляющихся повторяющейся кожной инфекцией (например, синдром Джоба, хро­
нический гранулематоз). Значительное влияние МК.8А на здоровье населения вызывает особую озабо­
ченность в свете высоких показателей смертности, связанных с вызванным 8. аигеик инвазивным заболе­
ванием даже при соответствующей антибактериальной терапии (например, 15-40% при бактериемии и 
эндокардите). Возрастающая частота угрожающих жизни инфекций и снижение чувствительности к ан­
тибиотикам требуют разработки эффективной вакцины, целью которой является 8. аигеик.

Соответственно, существует необходимость создания соединений и способов, которые снижают 
риск инфекционных заболеваний, связанных с грибковыми и бактериальными инфекциями, и обеспечи­
вают эффективные методы лечения. Настоящее изобретение удовлетворяет такую необходимость и, кро­
ме того, обеспечивает соответствующие преимущества.

Сущность изобретения
Ниже приводится описание фрагментов белков клеточной поверхности Сапб1ба А1к3 и Нуг1 и их 

комбинаций, полезных при иммунизации субъекта против грибковых или бактериальных инфекций или 
того и другого.

Аминокислотная последовательность нативного полипептида С. а1Ысапк 8С5314 А1к3 имеет вид:
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1 МЬООУТЬБЫУЬБУАТАКТ!

61 ΑδΡΟϋΤΡΤΕΝΜΡΟνΡΚΡΤΤδ

121 ЗКАЬОТУТБРЬАРХУООТО

181 КОУБ'1ШКУ1Р5Б\КУ5ТББ

241 ΧνΝΥΡνδδΕδΡδΥΤΚΤΟδδΝΟ

301 ΟΥ\¥ΟΚΑΡΡΊΈΚ\¥ΤΟΥΚΝδΟΑ

361 Р1РТТТ1ТТ8УУОУТТ8У8Т

421 ΤΟδΙΟΤνίνΟνΡδΡΝΡΤνΤΤ

481 δΕδΥΤΤΤδΤΡΤΑΡΡΟΟΤϋδν

541 ΡΡΝΗΤνΤΓΓΕΥ\νδζ)δΥΊΤΓΤ

601 ΡΡΟΟΤϋδνίΙΚΕΡΡΝΡΤνΤΤ

661 δφδΥΑΤΤΤΤΙΤΑΡΡΟΕΤΟΤν

721 ΡΡΝΗΤνΤΤΓΕΥλΥδΟδΥΑΤΤΤ

781 РРОЕТОТУПКЕРРИРТУТГ

841 ΡΗΥΤΝΗΤΤΕλΥδΤΤλννίΕΤΚΤ

901 ΤΤΕδΤδΟδΡδΟΙΕδΕδΟνδν

961 ΤΝνΚδ δ Μϋ ΕΝ δ Ε ΡΤΤδΤΑΑδ

1021 δνίΕΟΡΤΝΝΝΟΟΟΚΑΡδΑΤδ

1081

ΤΟνΡΝδΡΝδΕΤΧνδΝΑΑΤΥΝΥ

ОТ8УЦБТАНОУКУАТСОРОА

δ δ\Ό БЕБ) δΚΟΡΤ ΑΟΤΝΤνΤΡ

νΑΡΟΟΑΝΟΥΤδαΤΜΟΡΑΝΤΥ

ΙΡΙΤΥΚΝνΡΑΟΥΚΡΡνΟΑΥΙ

Οδ ΝΟ IVIV ΑΤΤΚΤ УТЕ) δΤΤ Α

ΚΤΑΡΙΟΕΤΑΤνίνϋΙΡΥΗΤΤ

ΤΈΥ\¥δζ)δΡΑΤΤΤΠΤΟΡΡΟΝ

ΙΙΚΕΡΡΝΡΤνΤΤΤΕΥλΥδΕδΥ

Τ\ΊΑΡΡΟΟΤϋΤ\ΤνΚΕΡΡΝΗ

ΤΕΥ\νδΟδΥΑΤΤΤΤΙΤΑΡΡΟΕ

ΕΙΚΕΡΡΝΗΤνΤΤΤΕΥ\νδΟδΡ

ΤΙΤΑΡΡΟΕΤϋΤνΕΙΚΕΡΡΝΗ

ΤΕΥ\νδΟδΥΤΤΑΤΤνΤΑΡΡΟΟ

ΙΤΕΤδΟΕΟϋΚΟΟδλννδνδΤΚ

ΕΤΕδ δΤνΤΤΑΟΤΝΡ δ УРТТЕ

ΤδΤΟΙΕΝΕΤΙΑΤΤΟδνΕΑδδ

δΡδΤΤΤΤΑΝΝϋδνίΤΟΤΤδΤ

\НОН8Т\\'БСОБПТБ8БР1

КОРСТРТ\\МАУБО\\'АБОС1А

ΟΕΕΡΜΤΡδΤΕΤΟΤνδΝΤΕΤΡ

Ν000ΚΚΙδΙΝν0ΡΕΚ.δΝν0Ρ

ΟΟ νΟΙϋΟδΝΙΗ\ΌΠΚΟΙ_ΝΟ

δΑΤΟνΝδΥΤΕδΥΑΝΕΥΤΟΑΟ

νΤΤΕΡΡϋΡΝΚϋΚΤΚΤΙΕΙΕΚ

ΤΤνΤδΚλΥΤΟΤΙΤδΤΤΤΗΤΝΡ

ΤΟΤνΕΙΚΕΡΡΝΗΤνΤΤΤΕΥ\ν

ΤΤΤδΤΡΤΑΡΡΟΟΊΌ δ УПКЕ

ΊΟΊ\ΤΙΚΕΡΡΝΗΊ\ΊΊΊΈΥ'Λ 

ΑΤΤΤΤνΤΑΡΡΟΟΤΟΤνίΙΚΕ 

ΤνΤΤΤΕΥΧΥδΟδΥΑΤΤΤΤΠΑ 

ΤΟΤνίΙΥϋΤΜδ δ δΕΙδ δΡ δΚ 

ίνΤΙΡΝΝΙΕΤΡΜνΤΝΤνΟ δΤ 

δΕννΡΤΤΚΟΝΝΕΝΟΡΥΕδΡδ 

ΡΙΙδ δ δ ΑΟΕΤΤΤνΤΤΤΑΕδΤ 

ΝΟδΟδΟδΟΥΝδϋΤΟΟΤΤΕδΟ

ΟΜΤδδΕνδΕΗΜΕΤΤΡϋΟδΟδ

Выбранные фрагменты Α1δ следующие.
Α1δ3 (18-324).
В одном аспекте в изобретении представлен и Ά1δ3 (фрагмент аминокислоты 18-324). В частности, в 

данном изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно слитый с партнером гетероло­
гичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипептида состоит из аминокислот­
ной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность относительно

ΚΤΙ ΤΟνΡΝδΡΝδΕΤλνδΝΑΑΤΥΝΥ ΚΟΡΟΤΡΤλνΝΑνΕΟλΥδΕΟΟΤδ

ΑδΡΟϋΤΡΤΕΝΜΡΟνΡΚΡΤΤδ 

δΙΚΑΕΟΤνΤΕΡΕΑΡΝνΟΟΤΟ 

ΚΟΥΕΊΌδΚ,νίΡδΕΝΚνδΤΕΡ 

\¥ΝΥΡ νδ δΕδΡδ ΥΤΚΤΟδ δΝΟ 

ΟΥλνΟΚΑΡΡΤΕΚλνΤΟΥΚΝδϋΑ

ΟΕΕΡΜΤΡ δΤΕΤΟΤνδΝΤΕΤΡ 

ΝΟΟΟΚΚΙδΙΝνΟΡΕΚδΝνΟΡ 

ΟΟνρίΟΟδΝΙΗνΟΙΤΚΟΕΝΟ 

δΑΤΟνΝδΥΤΕδΥΑΝΕΥΤΟΑΟ

ОТБУОБТАНОУКУАТСОРрА 

δδνΟΕΕΟδΚΟΡΤΑΟΤΝΤνΤΡ 

νΑΡςΟΑΝΟΥΤδΟΤΜΟΡΑΝΤΥ 

ΙΡΙΤΥΚΝνΡΑΟΥΚΡΡνΟΑΥΙ 

ΟδΝΟ (δΕζ) Ш ΝΟ: 2).

Α1δ3 (8ег/ТЬг-богатая последовательность).
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно 

слитый с партнером гетерологичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипеп­
тида состоит из аминокислотной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность 
относительно

ΐνίνΑΤΤΚΤνΤϋδΤΤΑ УГГБРРОР№ГОКТКТ1Е1БК 

ΡΙΡΤΤΤΙΤΤδΥνΟνΤΤδΥδΤ ΚΤΑΡΙΟΕΤΑΤνίνϋΙΡΥΗΤΤ ΤΤνΤδΚλνΤΟΤΙΤδΤΤΤΗΤΝΡ

τοδίοτνίνονρ (δΕΟ ГО ΝΟ: 3).

Нуг1.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлены фрагменты Нуг1. Аминокислотная по­

следовательность нативного полипептида С. а1Ыеаш 8С5314 Нуг1 имеет вид:
БЕУУТ8КГОКООЮОРНООУ 

ΑΕΝνΑΕδΤΕνΚΡνίΝΝΟνίδ 

АКЕ\¥Т№4ОЕ1УАУ(Ж2КААС 

ϋΤλΥΙΚΕΟΝΤΙΕδνΕΡΤΗΝΡΥ 

ОНРКРЕУУРОТОГООБКАОА 

ΑνΟΠΡΟΓΝΟΡδΑΡΕδΕδΟΕ 

ΚδΕδδϋνΥδδΤΤΝΙΕδδδΤΑ

1

61

121

181

241

301

361

421

481

541

601

661

721

781

841

901

МКУУ8№1РТПЛЛ1А4Б8 АА

ОБЕ\'ЕКОА5БР1КвОАОР\'Б

Ν Ν ΟΕ IΥ БО δ δΟΕV К δΤΑΥ БΥ

ΗΟϋΡνΡΑΤΚΙΚΟΤΟΟνΤΑΟΕ

УНСГОАСАКБОБТБРБТСЖ

δΚΟΕΚΝΑνΤΥϋΟΡνΡΝΝΕΙΡ

δννδΕδδδΑνϋδΕΤδδδΕδδ

1<\'Н8ОАТ\\А1БСТТБС8ЕЕО

ΕΝδΚδδΤδΡδΝΕϋΙΟΟδδΡΤ

ΝΕΑΕΟΤΑΥΟ'ΠΤΝΝΟΟΙίΤΚ

ЬКГО δΚδ δ Б Ι\Ή Ανδ δ ΝΟΤΕΤ

БРО ΥΡΚΙΟΚΟΥΏ δΚΕΡΚίνΝ

ΝΤΡΤΤδδΙΕΤδδΥδδΑΑΤΕδ

ΙΕΤΤΜΝδΕδδΤΟΑΟδδδΙδφ

δΕδδδΤΑΙΤδδδΕΤδδδΕδΜδΑδδΤΤΑδΝΤδΙΕΤΟδΟίνδ ΟδΕδδδΝΑΕδδΤΕΟδΙΤδδΡ

ΟΟδΤΙΥνΝδΤνΤδΤΙΤδΟϋΕ

ΤΙΤΝΟϋΕνδΟδρϋννΤΥΤΤΝ

δΟΝΟδΟΑΟδΝΕΟδφδΟΡΝΝΟ

ΟΟδΟδΝΕΟδΟδΟδΟδΟΡΟΡΝ

δΟδΟδφδΟδΕδΟδΝδΟδΝΕΟ

ΏΟδΟδΟδΝΟΟδΝΡΟΑΟδΟδΟ

ΑΤνΤΟΝδ УА№ νΤΤδΤΕ δϋΤ

δδδδΥΡΤΙΟΤΝΕΝΟδδίνΤΟΟ

ΝΚΟΤΕϋννΤΙΡΤΤνΡΟδΤΟΟ

δΟδΟδΕΟΟδΝΝΟδΟδϋ δΟδΝ

ΕΟδΕΟΟδΟδΝΕΟδΝΗΟδΝΕΟ

δΝΡΟΑΟΝΟδΝΕΟδΟΡΟδΟΝΟ

δΕδΟδΚΑΟδΗδΟδΝΕΟΑΚΤΟ

ΤΙδντνδΙΤδΥΜΤΟΡϋΟΚΡΚ

К51ББОБ1\А\1\АТБ\1

νΡΤΤΟϋΙΡΜδΤδΥΤ(2ΚΤνΤδ

δΤΟΟΝΕδΟδΝΗΟΡΟΝΟδΤΕΟ

ΝΟδΟδΟδΝΝΟδΟδΟδΤΕΟδΕ

δΟδΟδΟδΟδΝΝΟδΟδΟδΟδΟ

δΕΑΟδΟρΟδΟΡΝΝΟδΟδΟΗΝ

δΙΕΟΡΗΤΕδΚΡΟΡΝΤΟΑΗΤΟ

ΡΡΤΤνΟΥΙΡνΡΗδΜΡδΝΤΤΟ
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Выбранные фрагменты Нуг1 следующие.
Нуг1 (гидрофобная последовательность).
В частности, в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно сли­

тый с партнером гетерологичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипептида 
состоит из аминокислотной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность относи­
тельно

ΤδΜΟΚΟΟΙΟΟΡΗΟϋνκνΗδ ΟΑΊ'ΑΑΙΡΟΊΊΤΤδΡΡΟΟΡΕν ΕΚΟΑδΕΕΚδΟΝΟΡΥΣΑΕΝν 

ΑΣδΤυνΚΡνίΝΝΟνίδΕΝδΚ δδΤδΡδΝΡϋΙΟΟδδΡΤΝΝΟΕ ΙΥΡϋδδΟΡνΚδΤΑΥΡΥΑΚΕΥν

ΤΝΝΟΣίνΑΥ (δΕΟ Ю ΝΟ: 5).

Нуг1 (154-350).
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно 

слитый с партнером гетерологичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипеп­
тида состоит из аминокислотной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность 
относительно

НООРУРАТККСТССУТАОЕ

ΥΉΟΗΟΝΟΝΚΓΟΡΙΡΡΡΙΌΝΡ

δΚΟΡΚΝΑΥΤΥΟΟΡνΡΝΝΕΙΡ

φΝφΚΑΑΟ

ϋΤΥνίΚΡΟΝΤΙΡδνΕΡΤΗΝΡΥ
ΟΗΡΚΡΕΥΥΡΟΤΟΙΣ0ΕΚΑΟΑ

ΑνΟΣΙΡΟΤΝΟΡδΑΡΕδΕδΟΡ

ΝΙΑΡΟΤΑΥφΤΙΤΝΝΟΟΙΟΡΚ 

ΣΚΤ) δΚδ δΠΥΉ Ανδ δΝφΤΡΤ 

ΣΡΟ ΥΡΚΙΟΚΟΥϋ δΚΣΡΚίνΝ 

ΝΤΡΤΤδδΙΕΤ (δΕΟ Ю ΝΟ: 6).

Нуг1 (201-350).
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно 

слитый с партнером гетерологичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипеп­
тида состоит из аминокислотной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность 
относительно

νΗΟΡΟΝΟΝΚΕΟΣΤΕΡΕΤΟΝΚ

δΚΟΣΚΝΑνΤΥΟΟΡνΡΝΝΕΙΡ

ϋΤΥνίΚΡΟΝΤΙΡδνΕΡΤΗΝΡΥ

ΟΗΓΚΡΕΥΥΡΟΤΟΙΣΟΣΚΑΟΑ

ΑΥΟΣΙΡΟΤΝΟΡδΑΡΕδΕδΟΕ

□<υ δΚδ δΠ\Ή Ανδ δΝφΤΡΤ 

ЬРО ΥΡΚΙΟΚΟ Υϋ δΚΣΡΚίνΝ 

ΝΤΡΤΤδ δΙΕΤ (δΕΟ Ю N0:7).

Нуг1 (25-469).
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно 

слитый с партнером гетерологичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипеп­
тида состоит из аминокислотной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность 
относительно

ΤδΜΟΚΟΟΙφΟΡΗΟΟν ΚνΗδΟΑΤΥΥΑΙΕΟΤΤΣΟδΡΡΟ

ΟΕΕνΕΚΟΑδΣΡΙΚδϋΝΟΡνΕ 

ΝΝΟΕIΥ Ш δ δ ΟΣ УК δΤΑΥ ЬΥ 

ΗςωΡνΡΑΤΚΙΚΟΤΟΟνΤΑΟΕ 

νΗΟΡΟΝΟΝΚΕΟΣΤΕΡΣΤΟΝΚ 

δΚΟΣΚΝΑνΤΥϋΟΡνΡΝΝΕΙΡ

δνΥδΕδδδΑνϋδΕΤδδδΣδδ

ΑΣΝνΑΣδΤΕνΡΡνίΝΝΟνίδ

ΑΡΕλνΤΝΝΟΣίνΑΥΟΝΟΚΑΑΟ

ϋΤΥΥΙΚΕΟΝΤΙΕδνΕΡΤΗΝΡΥ

ΟΗΡΕΡΕΥΥΡΟΤΟΙΣΟΣΚΑΟΑ

ΑνΟΣΙΡΟΤΝΟΡδΑΡΕδΕδΟΕ

ΚδΕδδϋΥΥδδΤΤΝΙΕδδδΤΑ

ΣΝδΚδδΤδΡδΝΡϋΙΟΟδδΡΤ 

ΝΙΑΡΟΤΑΥΟΤΠ'ΝΝΟΟΙΡΈΚ 

ΣΚϋ δΚδ δΣίνΗ Ανδ δΝφΤΡΤ 

ΣΡΟ ΥΡΚΙΟΚΟΥϋ δΚΣΡΚίνΝ 

ΝΤΡΤΤδδΙΕΤδδΥδδΑΑΤΕδ

ΙΕΤΤΜΝδΕδδΤϋΑΟδδδΙδΟ

δΕδδδΤΑΙΤδδδΕΤδδδΕδΜδΑδδΤΤΑδΝΤδΙΕΤΟδΟίνδ ΟδΕδδδΝΑΣ (δΕφ Ю ΝΟ: 8).

Нуг1 (201-469).
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно 

слитый с партнером гетерологичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипеп­
тида состоит из аминокислотной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность 
относительно

νΗΟΡΟΝΟΝΚΕΟΣΤΕΡΙΑΓΟΝΚ

δΚΟΣΚΝΑνΤΥϋΟΡνΡΝΝΕΙΡ

δννδΕδδδΑνΟδΕΤδδδΣδδ

ϋΤΥνίΚΕΟΝΤΙΕδνΕΡΤΗΝΡΥ

ΟΗΓΚΡΕΥΥΡΟΤΟΙΣΟΣΚΑΟΑ

ΑνΟΣΙΡΟΤΝΟΡδΑΡΕδΕδϋΤ

ΚδΕδδϋΥΥδδΤΤΝΙΕδδδΤΑ

ΣΚϋ δΚδ δΣίνΗ Ανδ δΝζ)ΤΡΤ 

ΣΡΟΥΡΚΙΟΚΟΥΟδΚΣΡΚίνΝ 

ΝΤΡΤΤδδΙΕΤδδΥδδΑΑΤΕδ 

ΙΕΤΤΜΝδΕδδΤϋΑΟδδδΙδΟ

δΕδδδΤΑΙΤδδδΕΤδδδΕδΜδΑδδΤΤΑδΝΤδΙΕΤϋδΟΙΥδ ΟδΕδδδΝΑΣ (δΕΟ ГО ΝΟ: 9).
Нуг1 (8ег/ТЬг-богатая последовательность).
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно 

слитый с партнером гетерологичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипеп­
тида состоит из аминокислотной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность 
относительно

δδΥδδΑΑΤΕδδννδ ΕδδδΑνΟδΣΤδδδΣδδΚδΕδ 

δϋννδδΤΤΝΙΕδδδΤΑΙΕΤΤ ΜΝδΕδδΊΌΑΟδδδΙδΟδΕδδ δΤΑΙΤδδδΕΤδδδΕδΜδΑδδ

ΤΤΑδΝΤδΙΕΤΟδΟΙΥδΟδΕδ δδΝΑΣ (δΕΟ ΙΟ ΝΟ: 10).
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Нуг1 (154-469).
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, факультативно 

слитый с партнером гетерологичного слияния, в котором аминокислотная последовательность полипеп­
тида состоит из аминокислотной последовательности, имеющей по меньшей мере 95% идентичность 
относительно

ΩΝΩΚΑΑΟ
НООРУРАТКЖОТОСУТАОЕ 
ΥΉΟΡΟΝΟΝΚΕΟΕΙΤΡΕΓΟΝΚ 
БКСтБКМ ΑνΤΥϋΟΡνΡΝΝΕΙΡ 
8УУ8Е888АУО8ЬТ888Р88

ΏΤΑΙΚΕΟΝΤΕ,δνΕΡΙΉΝΡΥ

ΟΗΡΚΡΕΥΥΡϋΤΟΙΕΟΕΚΑΏΑ

АУСиРСтаОРЗАРЕЗЕЗОЬ
ΚδΕδδϋΥΥδδΤΤΝΙΕδδδΤΑ

ΝΙΑΡΟΤΑΥΡΤΙΤΝΝΟΡΙΕΕΡ 
БКВ δΚδ 5ЫУН АУ8 δΝΩΤΡΤ 

БРО ΥΡΚΙΟΚΟΥϋ δΚΣΡΚίνΝ 

ΝΤΡΤΤδδΙΕΤδδΥδδΑΑΤΕδ 

ΙΕΤΤΜΝδΕδδΤΟΑΟδδδΙδΟ

δΕδδδΤΑΙΤδδδΕΤδδδΕδΜδΑδδΤΤΑδΝΤδΙΕΤΟδΟίνδ ΟδΕδδδΝΑΣ (δΕΟ Ю ΝΟ: 33).

Любой из вышеописанных полипептидных фрагментов может продуцироваться рекомбинантно в 
Е.сой или δ. еететедае. Кроме того, в изобретении представлены А1з3/Нуг1 слитые полипептиды и сис­
темы рекомбинантной экспрессии, продуцирующие их.

Е.сой-экспрессированные слитые полипептиды А1з3/Нуг1.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлены фрагменты комбинаций полипептидов 

АК3 и Нуг1, экспрессированные в Е.сой. В частности, эти фрагменты и линкеры, соединяющие такие 
фрагменты, имеют вид:

А1з3.
А= ΚΤΙΤΟνΡΝδΡΝδΕΤΑδΝΑΑΤ

ТТ80Т8УОЬТАНОУКУАТС0

ΟΤΟδδνΟΕΕΏδΚΟΡΤΑΟΤΝΤ

ΙΕΡνΑΡΟΟΑΝΟΥΤδΟΤΜΟΡΑ

δΝΟΙΡΙΤΥΚΝνΡΑΟΥΡΡΡνϋ

δϋΑΟδΝΟ (δΕΟ ΙΟ ΝΟ: 2).

ΥΝΥΚΟΡΟΤΡΤΑΝΑΑΤΟ'Λ’δΤΌ

ΡΟΑΟΕΕΡΜΤΡδΤΕΤΟΤνδΝΤ

νΤΡΝΏΟΟΚΚΙδΙΝνϋΡΕΚδΝ

ΝΤΥΟϋνΟΙΟΟδΝΙΗνΟΙΤΚΟ

ΑΥΙδΑΤΟΥΝδΥΤΈδΥΑΝΕΥΤ

ΟΤδΑδΡΟΟΤΡΤΤΝΜΡΟνΡΚΡ

ΣΤΡδΙΚΑΕΟΤνΤΕΡΕΑΡΝνΟ

νΟΡΚΟΥΕΤΟδΗνίΡδΕΝΚνδ

ΕΝϋΑΝΥΡνδδΕδΡδΥΤΚΤΟδ

ΟΑΟΟΥ\νθΡ.ΑΡΡΤυΐ\νΤΟΥΗΝ

Β= ΐνΐΥΑΤΤΚΤνΤΟδ ΤΤΑνΤΤΕΡΡϋΡΝΚΟΚΙΚΤΙΕ Ε,ΚΡΙΡΤΤΤΙΤΤδΥνΟΥΤΤδ

Нуг1.

ΥδΤΚΤΑΡΙΟΕΤΑΤνίνϋΙΡΥ 

Ш ΝΟ: 3)

ΗΤΤΤΤνΤδΚΑΤΟΤΙΤδΤΤΤΗ ΤΝΡΤϋδίοτνινονρ (δΕΟ

С= ΤδΚΙΏΚΟΟΙΟΟΡΗΟηνΚΥΉδ ОАТААШОт^РРООЬЕУ

ΑΕδΤΤνΡΡνίΝΝΟνίδΕΝδΚ 

ΈΝΝΟυνΑΥ (δΕΟ Ш ΝΟ: 5)

δδΤδΡδΝΡϋΙΟΟδδΡΤΝΝΟΕ

ΕΚΟΑδΕΡΙΚδΟΝΟΡνΕΑΕΝν

ΙΥΕϋδδΟΕνΚδΤΑΥΕΥΑΚΕλν

ϋ= 0Ν0ΚΑΑΟΝΙΑΡ ΟΤΑΥΟΤΙΤΝΝΟΟΚΧΚΗΟϋΡ УРАТК1КОТОСУТАОЕОТА1

К БСМТПА νΕΡΙΉΝΡ Υ Ι_Ι<ϋ δ 

ΡΕΥΥΡΌΤΟΙΕΟΕΚΑΌΑΕΡΟΥ 

ΙΡΟΤΝΟΡδΑΡΕδΕδϋΕΝΤΡΤ

ΚδδΕίνΗΑνδδΝΟΤΡΤνΗΟΡ 

ΡΚΙΟΚΟΥΟδΚΕΡΚίνΝδΚΟΕ 

ΤδδΙΕΤ (δΕΟ Ш ΝΟ: 6)

ΟΝΟΝΚΕΟΕΤΕΡΕΤΟΝΚΟΗΡΚ

ΚΝΑΥΤΥΟΟΡνΡΝΝΕΙΡΑνΟΕ

Χ= присутствует или отсутствует (обозначается как -X), причем X представляет собой 
линкерный пептид.

Примеры слитых полипептидов следующие:

Е1=А-В-Х-С-О.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

А-В-Х-С-Ό (ЗЕр ΙΌ N0: 11), 
где А представляет собой ЗЕО ΙΌ N0: 2;
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В представляет собой ЗЕО ГО N0: 3;
X отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
С представляет собой ЗЕО ГО N0: 5 и 
Ό представляет собой ЗЕО ГО N0: 6.
В некоторых вариантах осуществления выделенный полипептид, по существу, идентичен А-В-СГО 

(ЗЕО ГО N0: 12). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой А-В-СГО (ЗЕО ГО 
N0: 12).

Е2=А-Х-СГО.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

А-Х-СГО (ЗЕО ГО N0: 13), 
где А представляет собой ЗЕО ГО N0: 2;
X отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
С представляет собой ЗЕО ГО N0: 5;
Ό представляет собой ЗЕО ГО N0: 6.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен А-СГО (ЗЕО ГО N0: 

14). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой А-СГО (ЗЕО ГО N0: 14).
Е3=А-ХГО.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

А-ХГО (ЗЕО ГО N0: 15), 
где А представляет собой ЗЕО ГО N0: 2;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
Ό представляет собой ЗЕО ГО N0: 6.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен АГО (ЗЕО ГО N0: 16). 

В других вариантах осуществления полипептид представляет собой АГО (ЗЕО ГО N0: 16).
Е4=СГО-Х-А-В.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

СГО-Х-А-В (ЗЕО ГО N0: 17), 
где С представляет собой ЗЕО ГО N0: 5;
Ό представляет собой ЗЕО ГО N0: 6;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
А представляет собой ЗЕО ГО N0: 2;
В представляет собой ЗЕО ГО N0: 3.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен СГО-А-В (ЗЕО ГО N0: 

18). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой СГО-А-В (ЗЕО ГО N0: 18).
Е5=СГО-Х-А.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

СГО-Х-А (ЗЕО ГО N0: 19), 
где С представляет собой ЗЕО ГО N0: 5;
Ό представляет собой ЗЕО ГО N0: 6;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид; и 
А представляет собой ЗЕО ГО N0: 2.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен СГО-А (ЗЕО ГО N0: 

20). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой СГО-А (ЗЕО ГО N0: 20).
Е6=Э-Х-А-В.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

Ό-Х-А-В (ЗЕО ГО N0: 21), 
где Ό представляет собой ЗЕО ГО N0: 6;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
А представляет собой ЗЕО ГО N0: 2; и 
В представляет собой ЗЕО ГО N0: 3.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен Ό-А-В (ЗЕО ГО N0: 

22). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой Ό-А-В (ЗЕО ГО N0: 22).
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Ε7=Ώ-Χ-Ά.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

Ώ-Χ-Ά (5Ер ГО N0: 23), 
где Ώ представляет собой 5ЕР ГО N0: 6;
X отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
А представляет собой 5ЕР ГО N0: 2.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен 1)-А (8Е() ГО N0: 24). 

В других вариантах осуществления полипептид представляет собой Ώ-А (8ЕР ГО N0: 24).
δ. сетеу1§1ае-экспрессированные слитые полипептиды А1§3/Нуг1.
В другом аспекте настоящее изобретение относится к фрагментам комбинаций полипептидов А1§3 и 

Нуг1, экспрессированных в 8.сеге\'181ае. В частности, эти фрагменты и линкеры, соединяющие такие 
фрагменты, имеют вид:

А1з3.
А= ΚΤΙΤΟνΡΝδΡΝδΕΤλΥδΝΑΑΤ 

ττδθτδνουΓΑΗθνκΥΑΤί(2 

ΟΤΟδ δ ΥΌ Ι_Εΰ 8КСРТ ΑΟΤΝΤ 

ΊΤΙΎΑΡΟΟΑΝΟΥΤδΟΤΥΙΟΗΑ 

δΝΟΙΡΙΤΥΚΝνΡΑΟΥΚΡΡνϋ 

δϋΑΟδΝΟ (δΕΟ Ю ΝΟ: 2)

ΥΝΥΚΟΡΟΤΡΤ\\ΝΑΥ'ΕΟ\ΥδΙ_ΰ

ΡφΑΟΕΕΡΜΤΡδΤΡΤΟΤνδΝΤ

νΤΡΝΏΟΟΚΚΙδΙΝνΟΡΕΚδΝ

ΝΤΥΟϋνφΙΟΟδΝΙΗνΟΙΤΚΟ

ΑΥΙδΑΊΌΥ'ΝδΥΊΤδΥΑΝΕΥΤ

ΟΊ'δΑδΡΟϋΊΡΊΤΝΥΙΡΤΥ'ΡΚΡ

ΣΤΡδΙΚΑΕΟΤνΤΕΡΕΑΡΝνΟ

ΥΌΡΚΟΥΙ_ΤΰδΚΥΊΡδΙ_ΝΚΥ'δ
ΕΝΟλΥΝΥΡνδδΕδΡδΥΤΚΤΟδ

ΟΑΟΟΥλνφΚΑΡΕΤΕΚλνΤΟΥΚΝ

Нуг1.

ТГАУТТЬРРОРМШКТКТШ 1ЬКР1РТТТ1ТТ8УУОУТТ8

ΗΤΤΤΤνΤδΚλΥΤΟΤΙΤδΤΤΤΗ ΤΝΡΤΟ δ ΙΰΤ VI\'Ο УР (8ЕЦ

Β= ινινΑττκτντοδ

ΥδΤΚΤΑΡΙΟΕΤΑΊΎΙΥΌΙΡΥ 
ΙΕ) ΝΟ: 3)

С= τδκιυκοοιοοΡΗϋυνκνΗδ 

ΑΕδΊΤνΚΡνίΝΝΟνίδΕΝδΚ 

ΤΝΝΟΕΙΥΑΥ (δΕΟ Ю ΝΟ: 5)

ОАТ\¥А1ЕОТТЕС5РРООЬЕУ

δδΤδΡδΝΡϋΙΟΟδδΡΤΝΝΟΕ

ΕΚΟΑΞΕΡΙΚδϋΝΟΡνΕΑΕΝν

тЛЖбОЬУКДТАУЬУАКЕХУ

ϋ= φΝφΚΑΑΟΝΙΑΓ

ΚΕΟΝΤΠδνΕΡΤΗΝΡΥΕΚΟδ 

ΡΕΥΥΡΟΤΟΙΕ0ΕΚ.ΑΟΑΕΡ0Υ 

ΙΡΟΤΝΟΡδΑΡΕδΕδϋΕΝΤΡΤ

Е=
δϋ ννδ δΤΤΝΙΕδ δ δΤ ΑΙΕΤΤ 

ΤΤΑδΝΤδΙΕΤΟδΟΙΥδΟδΕδ

ΟΤΑΥΟΤΙΤΝΝΟΟΙΟΕΚΗΟϋΡ УРАТК1КОТОСУТАОЕОТ\У1 

Κδ 8ЫУН Ανδ δ ΝφΊΡΊ'\'Η ΟΡ ΟΝΟΝКЬОЕТЕР ΕΓΟΝКО Η РК.

ΡΚΙΟΚΟΥϋ δ К ЬРК.Iνχ δ КОЬ ΚΝΑνΤΥϋΟΡνΡΝΝΕΙΡ АУСЬ

ΤδδΙΕΤ (δΕΟ Ю ΝΟ: 6)

δδΥδδΑΑΤΈδδννδ ΕδδδΑνΟδΕΤδδδΕδδΚδΕδ 

ΜΝδΕδδΤΟΑΟδδδΙδΟδΕδδ δΤΑΙΤδδδΕΤδδδΕδΜδΑδδ

δδΝΑΈ (δΕΟ Ю ΝΟ: 10)

Χ= присутствует или отсутствует, причем X представляет собой линкерный пептид.

82= А-Х-С-ϋ-Ε (ЗЕЦ ГО N0: 25) 82(-Х)= А-С-ϋ-Ε ((ЗЕ() ГО N0: 26)

83= Α-Χ-ϋ-Ε (ЗЕЦ ГО N0: 27) 33(-Х)= А-О-Е (ЗЕ() ГО N0: 28)

84= С-ϋ-Ε-Χ-Α-Β (ЗЕЦ ГО N0: 29) 34(-Х)= С-ϋ-Ε-Α-Β (ЗЕЦ ГО N0: 30)

85= С-ϋ-Χ-Α-Β (ЗЕ() ГО N0: 17) 85(-Х)= СГО-А-В (ЗЕ<Э ГО N0: 18)

86= ϋ-Χ-Α-Β (5Е() ГО N0: 21) 36(-Х)= ϋ-Α-Β (ЗЕ() ГО N0: 22)

87= ϋ-Χ-Α (8Е0 ГО N0: 23) 37(-Х)= ϋ-Α (ЗЕЦ ГО N0: 24)
81=А-В-Х-С-0.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

А-В-Х-С-Ώ (5Ер ГО N0: 11), 
где А представляет собой 8ЕР ГО N0: 2;
В представляет собой 8ЕР ГО N0: 3;
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X отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
С представляет собой ЗЕф ГО N0: 5;
Ό представляет собой ЗЕф ГО N0: 6.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен А-В-СГО (ЗЕф ГО N0: 

12). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой А-В-СГО (ЗЕф ГО N0: 12).
З2=А-Х-СГО-Е.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

А-Х-СГО-Е (ЗЕО ГО N0: 25), 
где А представляет собой ЗЕф ГО N0: 2;
X отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
С представляет собой ЗЕф ГО N0: 5;
Ό представляет собой ЗЕф ГО N0: 6 и 
Е представляет собой ЗЕф ГО N0: 10.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен А-СГО-Е (ЗЕф ГО N0: 

26). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой А-СГО-Е (ЗЕф ГО N0: 26).
З3=А-ХГО-Е.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

А-ХГО-Е (ЗЕО ГО N0: 27), 
где А представляет собой ЗЕф ГО N0: 2;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
Ό представляет собой ЗЕф ГО N0: 6;
Е представляет собой ЗЕф ГО N0: 10.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен АГО-Е (ЗЕф ГО N0: 

28). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой АГО-Е (ЗЕф ГО N0: 28).
З4=СГО-Е-Х-А-В.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

СГО-Е-Х-А-В (ЗЕф ГО N0: 29), 
где С представляет собой ЗЕф ГО N0: 5;
Ό представляет собой ЗЕф ГО N0: 6;
Е представляет собой ЗЕф ГО N0: 10;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
А представляет собой ЗЕф ГО N0: 2;
В представляет собой ЗЕф ГО N0: 3.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен СГО-Е-А-В (ЗЕф ГО 

N0: 30). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой СГО-Е-А-В (ЗЕф ГО N0: 
30).

З5=СГО-Х-А-В.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

СГО-Х-А-В (ЗЕф ГО N0: 17), 
где С представляет собой ЗЕф ГО N0: 5;
Ό представляет собой ЗЕф ГО N0: 6;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
А представляет собой ЗЕф ГО N0: 2;
В представляет собой ЗЕф ГО N0: 3.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен СГО-А-В (ЗЕф ГО N0: 

18). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой СГО-А-В (ЗЕф ГО N0: 18).
З6=О-Х-А-В.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

Ό-Х-А-В (ЗЕО ГО N0: 21),
где Ό представляет собой ЗЕф ГО N0: 6; где Х отсутствует или представляет собой линкерный пеп­

тид; где А представляет собой ЗЕф ГО N0: 2; и где В представляет собой ЗЕф ГО N0: 3.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен Ό-А-В (ЗЕф ГО N0:

- 7 -



030005

22). В других вариантах осуществления полипептид представляет собой Ό-Α-Β (8ЕО ГО N0: 22).
87=Ό-Χ-Α.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­

следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

Ό-Χ-Α (ПТ) ГО N0: 23), 
где Ό представляет собой 8Еф ГО N0: 6;
X отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
Α представляет собой 8ЕС ГО N0: 2.
В некоторых вариантах осуществления полипептид, по существу, идентичен Ό-Α (8Еф ГО N0: 24). 

В других вариантах осуществления полипептид представляет собой Ό-Α (8Еф ГО N0: 24).
В других аспектах в настоящем изобретении представлена выделенная молекула нуклеиновой ки­

слоты, которая кодирует любой из полипептидов или слитых полипептидов, описанных здесь.
В другом аспекте в настоящем изобретении представлена выделенная молекула нуклеиновой ки­

слоты, включающая последовательность нуклеиновой кислоты, которая по существу идентична любой 
выделенной молекуле нуклеиновой кислоты, которая кодирует любой из полипептидов или слитых по­
липептидов, описанных здесь.

Кроме того, в изобретении представлен вектор, включающий любую из молекул нуклеиновой ки­
слоты, кодирующих полипептиды или слитые полипептиды, описанные здесь. В изобретении также 
представлены векторы, содержащие нуклеиновые кислоты в соответствии с изобретением. Подходящие 
экспрессирующие векторы хорошо известны в данной области и включают векторы, способные экспрес­
сировать нуклеиновую кислоту, функционально связанную с регуляторной последовательностью или 
элементом, как, например, область промотора или область энхансера, которая способна регулировать 
экспрессию нуклеиновой кислоты. Соответствующие векторы экспрессии включают векторы, воспроиз­
водимые в эукариотических клетках и/или прокариотических клетках, и векторы, которые остаются эпи- 
сомальными или интегрируются в геном клетки-хозяина.

В изобретении также представлен способ экспрессии полипептида, как описан здесь, путем культи­
вирования клеток, содержащих нуклеиновую кислоту, которая кодирует полипептид, в условиях, при­
годных для экспрессии полипептида. Таким образом, предлагается способ рекомбинантного продуциро­
вания полипептида в соответствии с настоящим изобретением путем экспрессии последовательностей 
нуклеиновых кислот, кодирующих полипептид в подходящих клетках-хозяевах. Системы экспрессии 
рекомбинантных ДНК, которые пригодны для продуцирования полипептидов, описаны здесь и хорошо 
известны в данной области. Например, описанные выше нуклеотидные последовательности могут ин­
корпорироваться в векторы для дальнейшей обработки. Векторы могут содержать плазмиду рекомби­
нантной ДНК или РНК или вирус, содержащий дискретные элементы, которые используются для введе­
ния гетерологичной ДНК в клетки либо для ее экспрессии, либо для ее репликации.

Аналогично, в настоящем изобретении представлена клетка, включающая любую из молекул нук­
леиновой кислоты, кодирующих полипептиды или слитые полипептиды, описанные здесь.

В другом аспекте в настоящем изобретении представлен способ получения рекомбинантного поли­
пептида, способ включает следующие этапы: (а) получение клетки, трансформированной молекулой 
нуклеиновой кислоты, кодирующей полипептид или слитый полипептид, описанный здесь, который мо­
жет быть экспрессирован в клетке; (Ь) культивирование трансформированной клетки в условиях для экс­
прессии молекулы нуклеиновой кислоты, причем культивирование приводит к экспрессии рекомбинант­
ного полипептида; и (с) выделение рекомбинантного полипептида. В некоторых вариантах осуществле­
ния клетка представляет собой бактерию (например, Е.сой). В других вариантах осуществления клетка 
представляет собой дрожжевую клетку (например, 8ассйатотусе8 сетеу18ае). В другом аспекте в настоя­
щем изобретении представлен рекомбинантный полипептид, полученный в соответствии с вышеуказан­
ным способом.

В другом аспекте в настоящем изобретении представлено по существу чистое антитело, которое 
специфически распознает и связывается с любым из полипептидов, описанных здесь.

В еще одном аспекте в настоящем изобретении представлена антигенная композиция, включающая 
вышеупомянутые полипептиды и фармацевтически приемлемый носитель, разбавитель и/или наполни­
тель. В некоторых вариантах осуществления композиция, кроме того, включает адъювант.

В другом аспекте в настоящем изобретении представлен способ индуцирования иммунного ответа у 
млекопитающего против антигена, включающий введение любого из вышеупомянутых полипептидов 
или вышеупомянутой антигенной композиции млекопитающему (например, человеку), в котором поли­
пептид или композиция индуцирует иммунный ответ против антигена у млекопитающего. Как правило, 
млекопитающему вводят разовую дозу полипептида или композиции. В некоторых вариантах осуществ­
ления млекопитающему вводят несколько доз полипептида или композиции. В некоторых вариантах 
осуществления вводят несколько доз по меньшей мере с интервалом один день (например, несколько доз 
вводят, по меньшей мере с интервалом две недели). В других вариантах осуществления композиция вво­
дится дважды.
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В другом аспекте в настоящем изобретении представлена вакцина, включающая иммуногенное ко­
личество любого из вышеуказанных полипептидов и фармацевтически приемлемый наполнитель. В не­
которых вариантах осуществления вакцина включает смесь различных полипептидов из любых выше­
указанных полипептидов. В некоторых вариантах осуществления вакцина, кроме того, включает адъю­
вант (Алгидрогель). Вакцина в соответствии с изобретением пригодна для вакцинации млекопитающего 
(например, человека) против кандидоза, бактериальной инфекции, например, вызванной §1арйу1ососси8 
или АстеЮЬасЮг. Как правило, вакцину следует вводить внутримышечно, подкожно или внутрикожно. 
Вакцину также можно вводить внутримышечно. Вакцинация может, кроме того, включать введение бус­
тер-дозы. Кандидоз может принимать различные формы, такие как диссеминированный кандидоз (на­
пример, гематогенно диссеминированный кандидоз) или кандидоз слизистых. Кандидоз вызывают, на­
пример, Сапб1ба а1Ысап8, Сапб1ба д1аЬга1а, Сапб1ба кги8е1, Сапб1ба рагар8Йо818 или Сапб1ба йорюайк. В 
некоторых вариантах осуществления вакцинация выполняется против Асте1оЬас1ег или §1арйу1ососси8.

В других аспектах в настоящем изобретении представлен способ получения химерной вакцины, 
включающий следующие этапы: (а) получение фага, дрожжей или вируса; (Ь) введение в фаг, дрожжи 
или вирус молекулы нуклеиновой кислоты, которая кодирует любой из вышеупомянутых полипептидов; 
(с) обеспечение экспрессии полипептида в фаге, дрожжах или вирусе; (б) выделение фага, дрожжей или 
вируса, полученного на этапе (с), включающего экспрессированный полипептид; и (е) добавление фар­
мацевтически приемлемого наполнителя к выделенному фагу, дрожжам или вирусу, полученным на эта­
пе (б). В некоторых вариантах осуществления полипептид представлен на поверхности фага, дрожжей 
или вируса после этапа (с).

В других аспектах в настоящем изобретении представлено выделенное моноклональное антитело, 
которое связывается с любым из вышеупомянутых полипептидов или слитых полипептидов. Как прави­
ло, антитело человеческое или гуманизированное. Антитело может быть также химерным. Антитело мо­
жет быть также получено рекомбинантными способами. Диагностическая композиция, включающая эти 
антитела, находится в объеме изобретения.

Другой аспект настоящего изобретения относится к фармацевтической композиции, включающей 
любое из вышеупомянутых антител отдельно или в комбинации, и фармацевтически приемлемый напол­
нитель. В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция включает смесь антител с 
рядом различных специфичностей.

В еще одном аспекте в настоящем изобретении представлена фармацевтическая композиция, вклю­
чающая поликлональные антитела, которые связываются с любым из полипептидов или слитых поли­
пептидов, описанных здесь, или которые связываются со смесью различных полипептидов из таких опи­
санных полипептидов. В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция предназна­
чена для применения в пассивной иммунизации млекопитающего (например, млекопитающего) против 
кандидоза или бактериальной инфекции. Как правило, фармацевтическую композицию вводят внутри­
мышечно, подкожно или внутрикожно. В некоторых вариантах осуществления фармацевтическую ком­
позицию вводят внутримышечно. В некоторых вариантах осуществления кандидоз представляет собой 
диссеминированный кандидоз, например, гематогенно диссеминированный кандидоз. В других вариан­
тах осуществления кандидоз представляет собой кандидоз слизистых. В некоторых вариантах осуществ­
ления кандидоз вызывают Сапб1ба а1Ысап8, Сапб1ба д1аЬга!а, Сапб1ба кги8е1, Сапб1ба рагар8Йо818 или Сап- 
616а 1горюаЙ8. В некоторых вариантах осуществления пассивная иммунизация выполняется против АсК 
пе1оЬас1ег или §1арйу1ососси8.

В другом аспекте в настоящем изобретении представлен способ пассивной иммунизации млекопи­
тающего (например, человека) против кандидоза или бактериальной инфекции, как, например, вызван­
ные 81арйу1оссоси8 или АсшеЮЬасЮг. включающий введение млекопитающему эффективного количест­
ва любой из фармацевтических композиций, описанных здесь, тем самым выполняется пассивная имму­
низация млекопитающего против кандидоза. В некоторых вариантах осуществления фармацевтическую 
композицию вводят внутримышечно, подкожно или внутрикожно. В других вариантах осуществления 
фармацевтическую композицию вводят внутримышечно. В некоторых вариантах осуществления канди- 
доз представляет собой кандидоз, например, гематогенно диссеминированный кандидоз. В некоторых 
вариантах осуществления кандидоз представляет собой кандидоз слизистых. В некоторых вариантах 
осуществления кандидоз вызывают Сапб1ба а1Ысап8, Сапб1ба д1аЬга!а, Сапб1ба кгц8е1, СапФба рагар8Йо818 
или Сапб1ба 1гор1саЙ8.

В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­
следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

А-В-Х-С-Ό-Ε (НЕС) ГО N0: 31), 
где А отсутствует или представляет собой НЕЩ ГО N0: 2;
В отсутствует или представляет собой 5>Е0 ГО N0: 3;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
С отсутствует или представляет собой 5>Е0 ГО N0: 5;
Ό отсутствует или представляет собой НЕЩ ГО N0: 6;
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Е отсутствует или представляет собой 8ЕЦ ГО N0: 10,
при условии, что в полипептиде присутствуют два или более из А, В, С, Ό и Е.
В некоторых вариантах осуществления полипептид представляет собой А-В-СГО-Е (8ЕЦ ГО N0: 

32); А-В-Х-С-Ό (81+) ГО N0: 11); А-В-С-Ό (81+) ГО N0: 12); А-Х-СГО-Е (81+) ГО N0: 25);А-СГО-Е (81+) 
ГО N0: 26); А-Х-С-Ό (81+) ГО N0: 13); А-С-Ό (81+) ГО N0: 14); А-ХГО-Е (81+) ГО N0: 27); АГО-Е (81+) 
ГО N0: 28); А-Х-Ό (81+) ГО N0: 15) или АТО (81+) ГО N0: 16).

В другом аспекте в настоящем изобретении представлен выделенный полипептид, включающий по­
следовательность, имеющую существенную идентичность относительно аминокислотной последова­
тельности

СГО-Е-Х-А-В (81+) ГО N0: 29), 
где С отсутствует или представляет собой 8ЕЦ ГО N0: 5;
Ό отсутствует или представляет собой 8ЕЦ ГО N0: 6;
Е отсутствует или представляет собой 8ЕЦ ГО N0: 10;
Х отсутствует или представляет собой линкерный пептид;
А отсутствует или представляет собой 8ЕЦ ГО N0: 2;
В отсутствует или представляет собой 8ЕЦ ГО N0: 3,
при условии, что в полипептиде присутствуют два или более из С, Ό, Е, А и В.
В некоторых вариантах осуществления полипептид представляет собой СГО-Е-А-В (8ЕЦ ГО N0:

30); СГО-Х-А-В (81+) ГО N0: 17); СГО-А-В (81+) ГО N0: 18); Ό-Х-А-В (81+) ГО N0: 21); Ό-А-В (81+) ГО 
N0: 22); Ό-Х-А (81 +) ГО N0: 23) или Ό-А (81 +) ГО N0: 24).

В других аспектах в настоящем изобретении представлены композиции и способы, как описаны 
здесь, которые основаны, по меньшей мере частично, на предположении, что иммунный ответ, как, на­
пример, антитела и другие механизмы, нацелен на полипептид СапЫба НУК1 и обеспечивает защиту от 
Ас1ие1оЬас1ет инфекции, например Асше1оЪас1ет Ъаитаппи. Подходы активной или пассивной иммуниза­
ции с использованием фрагмента полипептида НУК1 или белков слияния полипептида А1к3/Нуг1, опи­
санных здесь, пригодны для защиты от инфекций, вызванных грамотрицательными палочковидными 
бактериями, включающими, но не ограничивающиеся этим, Асше1оЪас1ег Ъаитаппп. Некоторые приме­
нения композиций и способов, описанных здесь, включают пассивную вакцинацию подверженных 
большому риску пациентов с помощью дозы анти-НУК1 или анти-АЬк/НуН антитела, чтобы не допус­
тить инфекцию Асше1оЪас1ет Ъаитаппи. Кроме того, пациентов с активной инфекцией Асше1оЪас1ет 
Ъаитаппи можно лечить антителами отдельно или в сочетании с другими антибактериальными агентами. 
Альтернативно, пациентов, которые подвергаются риску развития таких инфекций, как, например, воен­
ный персонал, можно активно вакцинировать с помощью полипептидов Нуг1 или А1к3/Нуг1 или специ­
фических полипептидов Асше1оЪас1ег Ъаитаппи, описанных здесь для предупреждения таких инфекций.

В дополнение к вакцинации субъектов, чувствительных к инфекциям Асте1оЪас1ет или СапЬМа или 
и к той, и другой, вакцинные композиции в соответствии с настоящим изобретением также могут ис­
пользоваться для лечения, иммунотерапевтическим методом, субъектов, страдающих различными гра- 
мотрицательными бактериальными инфекциями. Соответственно, вакцины, содержащие одну или не­
сколько композиций из полипептидов и/или антител, описанных здесь, в комбинации с адъювантами, 
могут действовать в целях профилактического или терапевтического лечения инфекций, вызванных гра- 
мотрицательными бактериями. В одном варианте осуществления вакцины в соответствии с настоящим 
изобретением будут индуцировать собственную иммунную систему организма для поиска и ингибирова­
ния грамотрицательных бактерий или СаиЫЬа, или и тех, и других.

Вакцины в соответствии с изобретением относятся к композиции, которую можно вводить субъекту 
в целях его защиты от инфекционного заболевания. Вакцины защищают от заболеваний за счет индуци­
рования или усиления иммунного ответа у животного против инфекционного заболевания. Примеры ин­
фекционных заболеваний, поддающихся лечению вакцинами в соответствии с изобретением, включают 
тяжелую пневмонию, инфекции мочевыводящих путей, инфекции кровяного русла и инфекции других 
частей тела. Защитой, опосредованной вакциной, может быть гуморальный и/или клеточно­
опосредованный иммунитет, индуцированный в организме-хозяине, когда субъект подвергается зараже­
нию, например, или иммуногенный участок полипептида или белка, описанного здесь.

Соответственно, в некоторых вариантах осуществления в изобретении представлен способ лечения 
или профилактики инфекций, вызванных грамотрицательными бактериями, у субъекта, нуждающегося в 
этом, путем введения терапевтически эффективного количества фармацевтической композиции, как опи­
сано здесь, или вакцинной композиции, как описано здесь. Например, в изобретении представлены спо­
собы лечения или профилактики инфекций, вызванных одной или несколькими грамотрицательными 
бактериями, которые включают бактерии рода Асше1оЪас1ет, как, например, А. Ъаитаиη^^, А. цуоГЛт А. 
Ьаето1уйсик, А. са1соасейсик, А. тоИпюшк А. та4юге8181еп8 и А. .(ипй, бактерии рода НаеторЫ1ик, как, 
например, Н. аедурйик, Н. арЬторЬйик, Н. аушт, Н. бисгеук Н. Гейк, Н. Ьаето1уйсик, Н. тПиеи/а, Н. ра- 
^а^иГ1иеиζае, Н. ратаситсиШк, Н. рагайаето1уйси8, Н. рйтатае и Н. котпик, бактерии рода Вотбе1е11а, 
как, например, В. апкогри, В аушт, В. ЪтопсЫкерйса, В. Нт/щ В. Но1текй, В. рагарепи8818, В. репик818, В. 
ре1ш и В. 1тета1ит, бактерии рода 8а1топе11а, как, например, 8. 1урЫтитшт, 8. Ъопдоп, 8. еШепса киЪкр.
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еШепса. 8. еШепса киЪкр. ка1атае, 8. ап/опае, 8. еШепса киЪкр. б1ап/опае. 8. еШепса киЪкр. НоШепае и 8. 
еШепса киЪкр. шбюа, бактерии рода Уегкта, как, например, Уегкта ркеибоШЪег, Υ. а1боуае, Υ. а1еккю1ае, 
Υ. Ъегсоу1ег1, Υ. еШегосоййса, Υ. Ггебепккепй, Υ. ш1егтеб1а, Υ. кг151епкеп11, Υ. тойагей, Υ. рекйк, Υ. ркеи- 
бо!иЪегси1о515, Υ. гоНбе! и Υ. гискегк бактерии рода ЕксНепсЫа, как, например, Е. а1Ъейи, Е. Ъ1айае, Е. сой, 
Е. Гегдикопи, Е. йегтаппи и Е. уи1пег15, бактерии рода РебоЪас1ег, как, например, Р. йерагшик, Р. гокеик кр. 
поу. и Р. ациаййк кр. поу, бактерии рода Ркеиботопак, как, например, Р. аегидшока, Р. а1сайдепек, Р. теп- 
босша, Р. йиогексепк, Р. тоШейи, Р. огу/ИаЪйапк, Р. 1и!ео1а, Р. рийба, Р. серааа, Р. к1и1хег1, Р. таЙорЫйа, 
Р. рийеГааепк, Р. та11е1 апб Р. ркеибота11е1, бактерии рода К1еЪк1е11а, как, например, К. рпеитошае, К. 
р1апйсо1а К. о\у1оса и К. гЫпокс1еготайк. В других вариантах осуществления может выполняться лече­
ние или профилактика видов Сапб1ба, как описано здесь.

Под "адъювантом" подразумевается одно или несколько веществ, которые вызывают стимуляцию 
иммунной системы. В данном контексте адъювант используется для повышения иммунного ответа на 
один или несколько вакцинных антигенов или антител. Адъювант можно вводить субъекту до введения 
вакцины или антитела, совместно с введением вакцины или антитела или после введения вакцины или 
антитела. Примеры химических соединений, используемых в качестве адъювантов, включают, но не ог­
раничиваются ими, соединения алюминия (например, квасцы, алгидрогель), масла, блок-сополимеры, 
иммуностимулирующие комплексы, витамины и минералы (например, витамин Е, витамин А, селен и 
витамин В12), 0ιιί1 А (сапонины), компоненты стенки бактериальной и грибковой клетки (например, ли­
пополисахариды, липопротеины и гликопротеины), гормоны, цитокины и костимуляторные факторы.

Под "антителом" подразумеваются полные антитела, иммуноглобулины или любой антигенсвязы- 
вающий фрагмент или его одиночные цепи. Антитела, как используются здесь, могут быть от млекопи­
тающих (например, человека или мыши), гуманизированными, химерными, рекомбинантными, получен­
ные синтетическим путем или естественно выделенные, и могут быть, например, моноклональными или 
поликлональными. У большинства млекопитающих, включая человека, полные антитела имеют по 
меньшей мере две тяжелые (Н) цепи и две легкие (Ь) цепи, соединенные дисульфидными связями. Каж­
дая тяжелая цепь состоит из вариабельной области тяжелой цепи (сокращенно здесь УН) и константной 
области тяжелой цепи. Константная область тяжелой цепи состоит из трех доменов, СН1, СН2 и СН3 и 
шарнирной области между СН1 и СН2. Каждая легкая цепь состоит из вариабельной области легкой цепи 
(сокращенно здесь Уь) и константной области легкой цепи. Константная область легкой цепи состоит из 
одного домена, Съ. Области УН и Уь могут дополнительно подразделяться на участки гипервариабельно­
сти, называемые участками, определяющими комплементарность (СОК), перемежающиеся с участками, 
которые являются более консервативными, называемыми каркасными участками (РК). Каждая область 
УН и Уъ состоит из трех СОК и четырех РК, расположенных от амино-конца к карбокси-концу в сле­
дующем порядке: РК1, СГОКЕ РК2, СЭК2, РК3, СЭК3, РК4. Вариабельные области тяжелой и легкой 
цепей содержат связывающий домен, который взаимодействует с антигеном. Константные области анти­
тел могут опосредовать связывание иммуноглобулина с тканями или факторами хозяина, включая раз­
личные клетки иммунной системы (например, эффекторные клетки), и первого компонента (С1ц) клас­
сической системы комплемента.

Антитела в соответствии с настоящим изобретением включают все известные формы антител и 
другие белковые матриксы со свойствами антител. Например, антитело может быть антителом человека, 
гуманизированным антителом, биспецифическим антителом, химерным антителом или белковым мат­
риксом со свойствами антител, как, например, фибронектиновые или анкириновые повторы. Антитело 
может представлять собой РаЪ, РаЪ'2, ксРу, 8М1Р, диатело, нанотело, аптамеры или доменное антитело. 
Антитело может иметь любой из следующих изотипов: 1§С (т.е. 1дС1, 1дС2, 1§С3 и 1§С4), 1дМ, 1дА (на­
пример, 1дА1, 1дА2 и 1дАкес), ί§ϋ или 1дЕ.

Термин "фрагмент антитела", как используется здесь, относится к одному или нескольким фрагмен­
там антитела, которые сохраняют способность специфически связываться с антигеном. Антиген- 
связывающую функцию антитела могут выполнять фрагменты антитела полной длины, которые вклю­
чают, но не ограничиваются ими: (ί) РаЪ-фрагмент, одновалентный фрагмент, состоящий из Уъ, УН, Съ и 
СН1 доменов; (й) Р(аЪ')2 - фрагмент, бивалентный фрагмент, содержащий два РаЪ-фрагмента, связанных 
дисульфидным мостиком в шарнирной области; (ίίί) Рб-фрагмент, состоящий из УН и СН1 доменов; (ίν) 
Ρν-фрагмент, состоящий из Уь и УН доменов одного плеча антитела, (ν) бАЪ, включающий УН и Уь до­
мены; (νί) бАЪ- фрагмент (^агб е1 а1., ЫаШге 341:544-546 (1989)), который состоит из УН домена; (νίί) 
бАЪ, который состоит из УН или Уъ домена; (νίίί) выделенный участок, определяющий комплементар­
ность (СОК); и (ί\) сочетание двух или более выделенных СОК, которые могут быть факультативно со­
единены синтетическим линкером. Кроме того, хотя два домена фрагмента Ρν, Уь и УН, кодируются от­
дельными генами, они могут соединяться с использованием рекомбинантных способов синтетическим 
линкером, который позволяет им быть в одной белковой цепи, в которой пара областей Уъ и УН образует 
моновалентные молекулы (известные как одиноцепочечные Ρν (ксРу), см., например, Виб е1 а1., 8аепсе 
242:423-426 (1988) и НикЮп е! а1., Ргос. ЫаЙ. Асаб. 8сг И8А 85:5879-5883 (1988)). Эти фрагменты анти­
тел получают с помощью обычных методов, известных специалистам в данной области, и фрагменты 
скринируются на пригодность так же, как и интактные антитела. Фрагменты антител могут быть получе­
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ны с помощью методов рекомбинантной ДНК или путем ферментативного или химического расщепле­
ния интактных иммуноглобулинов.

Под "антигеном" подразумевается молекула, с которой антитело может селективно связываться. 
Целевой антиген может представлять собой белок (например, антигенный пептид), карбогидрат, нуклеи­
новую кислоту, липид, гаптен или другое природное или синтетическое соединение. Целевой антиген 
может быть полипептидом или пептидом-имитатором. Антиген можно также вводить животному для 
генерации иммунного ответа у животного.

Под "носителем" в контексте конъюгата подразумевается фрагмент или частица, например, КЬН, 
СКМ197, столбнячный анатоксин, фаг, дрожжи, вирус, виросома или рекомбинантная вирусоподобная 
частица, которые подходят для связывания с полипептидом или для его представления, как описано 
здесь.

Под "химерным антителом" подразумевается иммуноглобулин или антитело, чьи вариабельные об­
ласти вытекают из первого вида, и чьи константные области вытекают из второго вида. Химерные анти­
тела могут быть построены, например, с помощью генной инженерии из сегментов иммуноглобулиново­
го гена, принадлежащих к разным видам (например, от мыши и человека).

Под "химерной вакциной" подразумевается вакцина, которая включает по меньшей мере два раз­
личных антигена, например, соединенных ковалентно. Примером химерной вакцины является компози­
ция, которая включает полипептид, представленный, например, на поверхности частицы, как например 
фаг, вирус, дрожжи, виросома или рекомбинантная вирусоподобная частица.

Под "конъюгатом" подразумевается соединение, которое включает полипептид в соответствии с на­
стоящим изобретением, связанный с другим фрагментом или частицей, например, КЬН, СКМ197, столб­
нячный анатоксин, фаг, дрожжи, вирус, виросома или рекомбинантная вирусоподобная частица.

Под "консервативным замещением" в аминокислотной последовательности подразумевается замена 
аминокислоты на другую в рамках семейства аминокислот, которые родственны по химической природе 
своих боковых цепей.

Генетически кодируемые аминокислоты можно разделить на четыре семейства: кислотные (аспар­
тат, глутамат); основные (лизин, аргинин, гистидин); неполярные (аланин, валин, лейцин, изолейцин, 
пролин, фенилаланин, метионин, триптофан); и незаряженные полярные (глицин, аспарагин, глутамин, 
цистеин, серин, треонин, тирозин). Фенилаланин, триптофан и тирозин иногда группируют как аромати­
ческие аминокислоты. Аналогичным образом, аминокислоты также можно разделить на следующие 
группы: кислотные (аспартат, глутамат); основные (лизин, аргинин, гистидин); алифатические (глицин, 
аланин, валин, лейцин, изолейцин, серин, треонин), причем серин и треонин факультативно группируют­
ся отдельно, как алифатический гидроксил; ароматические (фенилаланин, тирозин, триптофан); амидные 
(аспарагин, глутамин); и серосодержащие (цистеин, метионин).

Любое изменение аминокислотной последовательности, приводящее к функциональному варианту, 
может быть определено путем оценки способности вариантного полипептида функционировать таким же 
образом, как и полипептид дикого типа, с использованием стандартных методов, как, например, описан­
ные в данном документе.

Под "диагностической композицией" подразумевается композиция, содержащая полипептид, конъ­
югат, вакцину или антитело в соответствии с изобретением, разработанная для применения в сочетании с 
диагностическим методом.

Под "эффективным количеством" в контексте пассивной иммунизации с использованием фармацев­
тической композиции, например, содержащей антитело, подразумевается количество фармацевтической 
композиции, необходимое для пассивной иммунизации клинически подходящим образом. Эффективное 
количество фармацевтической композиции, применяемой для осуществления на практике методов пас­
сивной иммунизации, описанных здесь, варьируется в зависимости от способа введения, возраста, массы 
тела и общего состояния здоровья субъекта. В конечном счете, решение о назначении соответствующего 
количества и схемы дозировки принимают врачи, назначающие лечение.

Под "фланкирующей аминокислотой" подразумевается аминокислота в полипептидной последова­
тельности, которая непосредственно примыкает к Ν- или С-концу конкретной определенной последова­
тельности. Желательно, чтобы фланкирующая аминокислота присутствовала на Ν- и/или С-конце амино­
кислотной последовательности 8ЕС ГО N0: 1 или 2 или ее фрагмента; и более предпочтительно, чтобы 1, 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 или 10 фланкирующих аминокислот присутствовали на Ν- и/или С-конце аминокис­
лотной последовательности 8ЕС ГО N0: 1 или 2 или ее фрагмента.

Под "белком слияния" подразумевается белок, который включает полипептид в соответствии с изо­
бретением, например, фрагмент или вариант пептида, а также партнер слияния.

Под "партнером слияния" подразумевается гетерологичная последовательность, которая может 
сливаться с полипептидом или пептидом в соответствии с изобретением, например, один или несколько 
пептидов 3-11 или их вариантов. В данном документе описаны примеры партнеров слияния, которые 
включают маркеры обнаружения, стабилизирующие домены, последовательности, которые помогают 
продуцированию или очистке белка, или домены, которые повышают антигенность полипептида.

Под "иммуногенным" подразумевается любое вещество, которое способно индуцировать иммунный
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ответ у субъекта.
Под "иммуногенным количеством" в контексте вакцины подразумевается количество вакцины, не­

обходимое для индуцирования иммунного ответа у субъекта клинически подходящим образом. Иммуно­
генное количество вакцины, применяемой для осуществления на практике методов вакцинации, описан­
ных здесь, варьируется в зависимости от способа введения, возраста, массы тела и общего состояния 
здоровья субъекта. В конечном счете, решение о назначении соответствующего количества и схемы до­
зировки принимают врачи, назначающие лечение.

Под "выделенный" или "очищенный" подразумевается выделенный из других природных сопутст­
вующих компонентов. Как правило, соединение (например, нуклеиновая кислота, полипептид, антитело 
или малая молекула), по существу, является выделенным, когда оно составляет по меньшей мере 60% по 
весу, не содержит белков и/или природных органических молекул, с которыми она естественно связана. 
Это определение также распространяется, например, на молекулу полипептида или нуклеиновой кисло­
ты, выделенной из ее фланкирующих последовательностей (например, в отношении аминокислотной 
последовательности, выделенная относится к последовательности, которая не содержит фланкирующих 
аминокислот, с которыми последовательность естественно связана в полипептиде). В некоторых случаях, 
соединение является выделенным по меньшей мере на 75%, более предпочтительно по меньшей мере на 
90%, и наиболее предпочтительно по меньшей мере на 99% по весу. Выделенное соединение, например, 
полипептид, можно получить с помощью стандартных методов, например, путем экстракции из естест­
венного источника (например, очистка от клеток, инфицированных бактериями СаиЛДа); путем экспрес­
сии рекомбинантной нуклеиновой кислоты, кодирующей А1§3 или СNА фрагмент или вариант, или их 
белок слияния; или путем химического синтеза полипептида. Чистоту можно измерять любым подходя­
щим способом, например, с помощью колоночной хроматографии, электрофореза в полиакриламидном 
геле или ВЭЖХ-анализа.

Под термином "связанный с" или "конъюгированный с" в контексте конъюгата подразумевается ко­
валентное или нековалентное взаимодействие между полипептидом и партнером-носителем или партне­
ром слияния. Нековалентные взаимодействия включают, но не ограничиваются ими, водородное связы­
вание, ионные взаимодействия между заряженными группами, электростатическое связывание, ван-дер- 
ваальсовские взаимодействия, гидрофобные взаимодействия между неполярными группами, липофоб­
ные взаимодействия и притяжения, зависимые от 1одР.

Под "линкером", как используется здесь, подразумевается аминокислотная последовательность од­
ной или нескольких аминокислот в длину, например, которая не расщепляется, например, путем авто­
расщепления, ферментативного или химического расщепления. Линкер может включать неполярные, 
полярные и/или заряженные аминокислоты. В некоторых вариантах осуществления линкеры включают 
или состоят из гибких частей, например, областей без существенной фиксированной вторичной или тре­
тичной структуры. Примерами гибких линкеров являются глицин-богатые линкеры, например, содержа­
щие по меньшей мере 50, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 или даже 100% остатков глицина. Линкеры могут 
также содержать, например, остатки серина. В некоторых случаях аминокислотная последовательность 
линкеров состоит только из остатков глицина и серина. Линкер может представлять собой, например, от 
1 до 100 аминокислот в длину, например, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 
85, 90, 95 или 100 аминокислот в длину.

Под "моноклональным антителом" подразумевается антитело, полученное из популяции по сущест­
ву гомогенных антител, т.е. индивидуальных антител, составляющих популяцию, являются идентичными 
за исключением возможных природных мутаций, которые могут присутствовать в незначительных коли­
чествах. Моноклональные антитела являются высокоспецифичными, направленными против одного ан­
тигенного сайта. Кроме того, в отличие от препаратов с обычными (поликлональными) антителами, ко­
торые, как правило, включают различные антитела, направленные против различных детерминант (эпи­
топов), каждое моноклональное антитело направлено против одной детерминанты на антигене. Моно­
клональные антитела можно получить с помощью любой методики, признанной в данной области, и с 
помощью описанных здесь методик, как, например, метод гибридом, описанный в КоЫет е! а1., №1игс 
256:495 (1975), метод с трансгенными животными (например, ЬопЬетд е! а1., №1иге 368(6474):856-859 
(1994)), метод с рекомбинантной ДНК (например, патент США 4816567) или с помощью фага, дрожжей 
или синтетических библиотек матриксных антител с использованием методик, описанных, например, в 
С1аск5оп е! а1., книге 352:624-628 (1991) и Маткк е! а1., 1. Мо1. Вю1. 222:581-597 (1991).

Под "молекулой нуклеиновой кислоты" подразумевается молекула, например, РНК или ДНК, име­
ющая последовательность двух или более ковалентно связанных, природных или модифицированных 
нуклеотидов. Молекула нуклеиновой кислоты может быть, например, одно- или двухцепочечной и мо­
жет включать модифицированные или немодифицированные нуклеотиды или их смеси или комбинации. 
Различные соли, смешанные соли и формы свободной кислоты также включены.

Под "пациентом" или "субъектом" подразумевается млекопитающее, включающее, но не ограничи­
вающееся этим, человека или других млекопитающих, как, например, корова, лошадь, собаки, овцы или 
кошки.

Термины "пептид", "полипептид" и "белок" используются взаимозаменяемо и относятся к любой
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цепи двух или нескольких природных или неприродных аминокислот, независимо от посттрансляцион­
ной модификации (например, гликозилирование или фосфорилирование), составляющие весь или часть 
природного или неприродного полипептида или пептида, как описано здесь. Такие полипептиды обычно 
являются непрерывным и неразветвленным пептидом. Пептид представляет собой короткий полимер 
мономеров аминокислоты. "Белки" включают в себя один или несколько полипептидов, расположенных 
биологически функциональным образом. Аминокислоты, содержащие полипептиды в соответствии с 
изобретением, могут быть связаны пептидными связями или другими связями, например, связями слож­
ного эфира или простого эфира. Аминокислоты, содержащие полипептиды в соответствии с изобретени­
ем, могут включать не генетически закодированные аминокислоты, природные или химически синтези­
рованные.

Полипептид в соответствии с изобретением может также охватывать одно или несколько консерва­
тивных замещений. Консервативные замещения кодированных аминокислот включают, например, ами­
нокислоты, принадлежащие к следующим группам: (1) неполярные аминокислоты (О1у, Л1а. Уа1, Ьеи и 
11е); (2) полярные нейтральные аминокислоты (Сув, Ме1, 8ег, ТЬг, Αδη и О1и); (3) полярные кислые ами­
нокислоты (Αδρ и О1и); (4) полярные основные аминокислоты (Ьу8, Αγ§ и Ηϊδ); и (5) ароматические ами­
нокислоты (РЬе, Тгр, Туг и Ηϊδ). Другие незначительные модификации также включены в полипептиды в 
соответствии с настоящим изобретением при условии, что полипептид сохраняет некоторые или все свои 
функции, как описано здесь.

Полипептиды в соответствии с изобретением могут также включать производные, аналоги и функ­
циональные миметики, при условии, что такой полипептид сохраняет некоторые или все свои функции, 
как описано здесь. Например, производные могут включать химические модификации полипептида, как, 
например, алкилирование, ацилирование, карбамилирование, йодирование, или любую модификацию, 
которая порождает полипептид. Такие дериватизированные молекулы включают, например, молекулы, в 
которых свободные аминогруппы дериватизированы с образованием амингидрохлоридов, р-толуол 
сульфонильных групп, карбобензокси групп, ΐ-бутилоксикарбонильных групп, хлорацетильных групп 
или формильных групп. Свободные карбоксильные группы могут быть дериватизированы с образовани­
ем солей, метиловых и этиловых эфиров или других типов сложных эфиров или гидразидов. Свободные 
гидроксильные группы могут быть дериватизированы с образованием 0-ацильных или 0-алкильных 
производных. Имидазольный азот гистидина может быть дериватизирован с образованием Жим- 
бензилгистидина. Также в качестве производных или аналогов выступают пептиды, которые содержат 
одно или несколько природных аминокислотных производных двадцати стандартных аминокислот, на­
пример, 4-гидроксипролин, 5-гидроксилизин, 3-метилгистидин, гомосерин, орнитин или карбоксиглута­
мат, и могут включать аминокислоты, не связанные пептидными связями. Полипептиды по настоящему 
изобретению также включают любой полипептид, имеющий одну или несколько вставок и/или делеций 
остатков, по отношению к последовательности полипептида, последовательность которого представлена 
в настоящем документе, при условии, что поддерживается иммуногенная активность, как описано здесь.

Полипептиды в соответствии с изобретением могут быть выделены с помощью различных спосо­
бов, хорошо известных в данной области, например, рекомбинантных экспрессионных систем, осажде­
ния, гель-фильтрации, ионного обмена, хроматографии с обращенной фазой и аффинной хроматографии, 
и тому подобное. Другие хорошо известные способы описаны в Иеи1всЬег е1 а1., ОшЬе 1о Рго1еш Рштйса- 
Ьои: МеЬюЬв ίη Еи/уто1оду, Уо1. 182, (ЛсаЬепис Ргевв, (1990)). В качестве альтернативы, выделенные 
полипептиды в соответствии с настоящим изобретением могут быть получены с помощью хорошо из­
вестных рекомбинантных способов (см. Αυδυ^1 е1 а1., "1ттиио1оду," ЗЬой РгоЮсоЬ ίη Мо1еси1аг Вю1оду, 
1оЬи \УПеу & 8оив, 1ис. СЬар1ег 11. Раде 11.1-11.29 (1999); ЗатЬгоок аиЬ Кивве11, "Мо1еси1аг С1ошид: Α. 
БаЬогаЮгу Маииа1," Со1Ь Зргшд НагЬог БаЬогаЮгу (2001)). Способы и условия для биохимической очист­
ки полипептида в соответствии с изобретением может выбирать специалист в данной области и выпол­
нять мониторинг очистки, например, с помощью иммунологического анализа или функционального ана­
лиза.

Примером средства для получения полипептида в соответствии с изобретением является экспрессия 
нуклеиновых кислот, кодирующих полипептид в соответствии с изобретением, в подходящей клетке- 
хозяине, например, бактериальной клетке, дрожжевой клетке, клетке амфибий, как, например, ооцит, или 
клетке млекопитающего, при использовании способов, хорошо известных в данной области, и для извле­
чения экспрессированного полипептида, снова с использованием хорошо известных методов очистки, 
как описано здесь. Полипептиды в соответствии с изобретением могут быть выделены непосредственно 
из клеток, которые были трансформированы векторами экспрессии, как описано здесь. Полипептиды в 
соответствии с изобретением могут быть также получены путем химического синтеза. Методы химиче­
ского синтеза полипептидов хорошо известны в данной области и коммерчески доступны.

Рекомбинантно экспрессированные полипептиды в соответствии с изобретением также могут быть 
экспрессированы в качестве белков слияния соответствующими партнерами слияния. Соответствующий 
партнер слияния может быть аминокислотной последовательностью, которая обычно не соединяется с 
аминокислотной последовательностью, как, например, гетерологичная последовательность, которая вы­
полняет конкретную функцию или придает дополнительную характеристику полипептидам в соответст­
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вии с изобретением. Неограничивающие примеры подходящих гетерологичных последовательностей 
включают детектируемый маркер, стабилизирующий домен, белок-носитель для создания антител, лин- 
керную последовательность и последовательность, которая способствует очистке полипептида. Последо­
вательности, которые могут способствовать очистке полипептидов в соответствии с изобретением, 
включают аффинные метки, такие как глутатион З-трансфераза (СЗТ) или поли Ηίδ. Таким образом, в 
некоторых аспектах в изобретении представлен белок слияния, имеющий полипептид, как описано здесь, 
слитый с гетерологичной последовательностью, белок-носитель, аффинную метку или линкерную по­
следовательность или другие полипептиды, как описано здесь.

Как используется здесь, природная аминокислота является природной α-аминокислотой, имеющей 
Ь-конфигурацию, как, например, аминокислоты, которые обычно встречаются в природных полипепти­
дах. Искусственная аминокислота относится к аминокислоте, обычно не встречающейся в полипептидах, 
например, эпимер природной α-аминокислоты, имеющей Ь-конфигурацию, а именно к аминокислоте, 
имеющей неприродную И-конфигурацию; или их (И,Ь)-изомерную смесь; или гомолог такой аминокис­
лоты, например, β-аминокислоты, α,α-дизамещенной аминокислоты или α-аминокислоты, в которой 
боковая цепь аминокислоты укорочена на одну или две метиленовые группы или удлинена вплоть до 10 
атомов углерода, как, например, α-аминоалкановая кислота, имеющая от 5 до включительно 10 атомов 
углерода в линейной цепи, незамещенную или замещенную ароматическую (α-арил или α-арил низший 
алкил), например, замещенный фенилаланин или фенилглицин.

Термины "фармацевтически приемлемый носитель" и "фармацевтически приемлемый наполнитель" 
используются взаимозаменяемо и означают носитель или наполнитель, который физиологически прием­
лем для лечения пациента, сохраняя при этом лечебные свойства соединения, с которым он вводится. 
Одним из примеров вещества фармацевтически приемлемого носителя является физиологический рас­
твор. Другие физиологически приемлемые носители и их составы известны специалистам в данной об­
ласти и описаны, например, в РепипДопХ РЪагтасеиЪса1 Заеисек, (20-е издание), под ред. А. Геннаро, 
2000 г., Ырршсой, ХУППапъ & ХУНки^, Филадельфия, штат Пенсильвания.

Под "фармацевтической композицией" подразумевается композиция, содержащая полипептид, 
конъюгат, вакцину или антитело в соответствии с изобретением, которые приготовлены с фармацевтиче­
ски приемлемым наполнителем и производятся или продаются при одобрении государственного регули­
рующего органа в рамках терапевтической схемы для лечения или профилактики заболевания или собы­
тия у млекопитающего. Фармацевтические композиции могут быть приготовлены, например, для внут­
ривенного введения (например, в виде стерильного раствора, не содержащего частиц эмболы, и в систе­
ме растворителей, пригодной для внутривенного применения), для перорального введения (например, 
таблетки, капсулы, капли, желатиновые капсулы или сироп) или в виде любого другого препарата, опи­
санного здесь, например, стандартной лекарственной форме.

Под термином "специфически связывается" подразумевается преимущественная ассоциация фраг­
мента связывания (например, антитело, фрагмент антитела, рецептор, лиганд или часть малой молекулы 
агента, как описано здесь) с молекулой-мишенью (например, полипептидом или конъюгатом, включаю­
щим его) или с клеткой или тканью, несущей молекулу-мишень (например, антиген клеточной поверхно­
сти, как например рецептор или лиганд), но не с нецелевыми молекулами, клетками, тканями, в которых 
молекула-мишень не содержится. Общепризнано, что в определенной степени неспецифическое взаимо­
действие может происходить между связующим фрагментом и нецелевой молекулой (присутствующей 
отдельно или в сочетании с клеткой или тканью). Однако специфическое связывание может быть опре­
делено как опосредованное через специфическое узнавание молекулы-мишени. Специфическое связыва­
ние приводит к более сильной ассоциации между связывающим фрагментом (например, антитело) и мо­
лекулой-мишенью (например, полипептид или конъюгат, включающий ее), чем между связывающим 
фрагментом и, например, нецелевыми молекулами или другими композициями, не содержащими моле­
кулу-мишень. Специфическое связывание обычно приводит к более чем 2-кратному, предпочтительно 
более чем 5-кратному, более предпочтительно, более чем к 10-кратному и наиболее предпочтительно, 
более чем 100-кратному увеличению количества связанного связывающего фрагмента (в единицу време­
ни), например, с клетками или тканями, несущими молекулу-мишень или маркер, по сравнению с клет­
ками или тканями, не содержащими такую молекулу-мишень или маркер. Связывающие фрагменты свя­
зываются с молекулой-мишенью или маркером с константой диссоциации, например, меньше 10-6 М, 
меньше 10-7 М, 10-8 М, 10-9 М, 10-10 М, 10-11 М или 10-12 М или даже меньше 10-13 М, 10-14 М или 10-15 М. 
Для специфического связывания с белком в таких условиях требуется связывающий фрагмент, который 
выбирается по его специфичности в отношении такого конкретного белка. Для выбора связывающих 
фрагментов (например, антитела), способных специфически связываться с конкретной молекулой- 
мишенью, подходят различные форматы анализов. Например, для выбора моноклональных антител, спе­
цифически иммунореактивных в отношении белка, обычно используются твердофазные иммунологиче­
ские анализы ЕЫЗА. Описание форматов иммуноанализа и условий, которые могут использоваться для 
определения специфической иммунологической реактивности, приводится в Наг1о\у & Ьапе, АиЪЪоФек, 
А ЬаЪогаФгу Маииа1, СоИ Зргшд НагЪог РиЪ1юа1юи8, №\у Уогк (1988).
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Под "по существу идентична" подразумевается аминокислотная последовательность или нуклеино­
кислотная последовательность, которая обладает по меньшей мере 50% идентичностью относительно 
эталонной последовательности. Такая последовательность обычно идентична по меньшей мере, напри­
мер, на 50, 60, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98 или 99% на аминокислотном уровне или нуклеинокислот­
ном уровне относительно эталонной последовательности. В общем, для полипептидов длина сравнивае­
мых последовательностей может составлять по меньшей мере пять аминокислот, например, 10, 20, 30, 
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300 или более аминокислот, вплоть до полной длины 
полипептида. Для нуклеиновых кислот длина сравниваемых последовательностей, как правило, может 
составлять по меньшей мере 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 400, 500, 
600, 700, 800, 900 или более нуклеотидов, вплоть до полной длины молекулы нуклеиновой кислоты. 
Подразумевается, что для целей определения идентичности последовательности при сравнении последо­
вательности ДНК с последовательностью РНК тимин нуклеотид эквивалентен урацил нуклеотиду.

Как используется здесь, когда последовательность полипептида или нуклеиновой кислоты именует­
ся как имеющая "по меньшей мере Х% идентичность" относительно эталонной последовательности, это 
означает, что по меньшей мере Х процентов аминокислот или нуклеотидов в полипептиде или нуклеино­
вой кислоте идентичны таковым эталонной последовательности, когда последовательности оптимально 
выровнены. Оптимальное выравнивание последовательностей может определяться различными способа­
ми, которые известны специалистам в данной области, например, алгоритм выравнивания Смита- 
Ватермана (8ιηίΐΗ е! а1., 1. Мо1. Вю1. 147:195-7, 1981) и ВЬА8Т (Средство поиска основного локального 
выравнивания - Ва81с Ьоса1 АНдитеп! 8еагск Тоо1; А118с1ш1 е! а1., 1. Мо1. Вю1. 215: 403-10, 1990). Эти и 
другие алгоритмы выравнивания доступны при использовании общедоступного компьтерного про­
граммного обеспечения, как, например, "Ве8! Ρί! - наилучшее приближение" (8тйк апб ^а!егтап, Аб- 
уапсе8 ш АррПеб Ма1кета!ю8, 482-489, 1981), как встроенное в ОепеМа!сЬег Р1и8ТМ (8сП\уаг/ апб 
Наукой, АПа8 ой Рго!еш 8едиепсе апб 81гис!иге, Наукой; М.0., Еб рр 353-358, 1979), ВЬА8Т, ВЙА8Т-2, 
ВЙА8Т-Р, ВЬАЗ™, ВЙА8Т-Х, №и-ВЬА8Т-2, АЬЮН АЬ1О^2, С1.С8ТА1. или Медакдп (ЭХА8ТАН). 
Кроме того, специалисты в данной области техники могут определить соответствующие параметры для 
измерения выравнивания, включающие любые алгоритмы, необходимые для достижения оптимального 
выравнивания по длине сравниваемых последовательностей.

Термины "вызванная 8!арку1ососси8 аигеи8 инфекция кожи и мягких тканей", "8!арку1ососси8 аигеи8 
88Т1", "вызванная 8!арку1ососси8 аигеи8 инфекция кожи/структуры кожи" и "8!арку1ососси8 аигеи8 8881" 
используются здесь как взаимозаменяемые и относятся к инфекции кожи или мягких тканей (например, 
целлюлит, абсцесс мягких тканей, дермальный некроз, миозит или другие инфекции), вызванные бакте­
риями 8. аигеи8, проникшими в организм в месте, где кожа повреждена в результате пореза, царапины, 
укуса или других ран. В некоторых случаях 8. аигеи8 8881 является результатом живущего на теле бакте­
рий 8. аигеи8 и могут возникать спонтанно при отсутствии видимого места повреждения или раны на 
коже. Такие инфекции могут поражать слои кожи или более глубокие ткани, такие как мышцы и соеди­
нительная ткань (переплетающийся каркас ткани, который формирует связки, сухожилия и другие под­
держивающие структуры тела). Абсцессы кожи также могут возникать на участках кожи, где организм 
борется с инфекцией 8. аигеи8. Наиболее важные штаммы 8. аигеи8, ответственные за инфекции кожи 
или мягких тканей, представляют собой устойчивый к антибиотикам 8!арку1ососси8, известный как ме- 
тициллин-устойчивый 8!арку1ососси8 аигеи8 (МК8А); ванкомицин-устойчивые и даптомицин- 
устойчивые штаммы бактерий 8. аигеи8 также могут вызывать 8881. Штамм МК8А устойчив к обычным 
антибиотикам. 8!арку1ососси8 ашеи8 8881 также могут быть вызваны метициллин-чувствительным 
8!арку1ососси8 аигеи8 (М88А).

Млекопитающих, которые подвергаются риску развития вызванной 8. аигеи8 инфекции кожи или 
мягких тканей, можно лечить в профилактическом режиме. В качестве альтернативы млекопитающих 
можно лечить при наличии симптомов вызванной 8.аигеи8 инфекции кожи или мягких тканей. Вакцина­
ция, как описано здесь, уменьшает тяжесть, задерживает или предотвращает развитие симптомов. Мле­
копитающие подвергаются повышенному риску инфекции, если они помещены в больницу или живут в 
учреждении закрытого типа, подвергаются лечению антибиотиками или имеют ослабленный иммунитет, 
включая детей, имеющих ВИЧ/СПИД или другие заболевания, которые опасны для иммунной функции, 
лица, имеющие частый контакт с системой медико-санитарной помощи, имеющие хронические заболе­
вания, как, например, диабет, рак, ВИЧ/СПИД, лица очень молодого или очень пожилого возраста, часто 
использующие антибиотики, имеющие открытую рану, дерматит или поражение кожи, с плохим питани­
ем или плохой гигиеной. Среди других млекопитающих, находящихся в группе риска, это лица, живущие 
в жилищных условиях скученности, военнослужащие, особенно развернутых войск, спортсмены и за­
ключенные. К другим млекопитающим из группы риска развития вызванной 8. аигеи8 инфекции кожи 
или мягких тканей относятся лица, которые ранее подвергались таким инфекциям, или лица, у которых 
запланирована хирургическая или инвазивная медицинская процедура или подвергавшиеся такой проце­
дуре.

Под "молекулой-мишенью" или "клеткой-мишенью" подразумевается молекула (например, поли­
пептид, эпитоп, антиген, рецептор или лиганд) или клетка, с которой связывающий фрагмент (например,
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антитело) может специфически связываться. В некоторых случаях молекулы-мишени обнаруживают 
снаружи клетки-мишени (например, белок клеточной поверхности или секретируемый белок), но моле­
кулы-мишени могут альтернативно или также присутствовать внутри клетки-мишени.

Под "лечением" подразумевается консервативное лечение пациента с целью вылечить, улучшить, 
стабилизировать, уменьшить вероятность или предотвратить заболевание, патологическое состояние, 
расстройство или событие путем введения фармацевтической композиции. Этот термин включает в себя 
активное лечение, т.е. лечение, направленное именно на улучшение, или сопутствующее излечению, за­
болевания, патологического состояния, расстройства или события, а также включает этиотропную тера­
пию, т.е. лечение, направленное на устранение причины сопутствующего заболевания, патологического 
состояния, расстройства или события. Кроме того, этот термин включает паллиативное лечение, т. е. ле­
чение, направленное на смягчение симптомов, а не на излечение заболевания, патологического состоя­
ния, расстройства или события; симптоматическое лечение, т.е. лечение, направленное на конституцио­
нальные симптомы ассоциированного заболевания, патологического состояния, расстройства или собы­
тия; профилактическое лечение, т. е. лечение, направленное на минимизацию или частичное или полное 
подавление развития соответствующего заболевания, патологического состояния, расстройства или со­
бытия, например, у пациента, который еще не болен, но который подвержен или иным образом связан с 
риском конкретного заболевания, патологического состояния, расстройства или события; и поддержи­
вающее лечение, т. е. лечение, применяемое в дополнение к другой специфической терапии, направлен­
ной на улучшение сопутствующего заболевания, патологического состояния, расстройства или события.

Под "вакциной", как используется здесь, подразумевается композиция, которая вызывает иммун­
ный ответ у субъекта, которому ее вводят.

Под "вакцинировать", как используется здесь, подразумевается лечение пациента путем введения 
вакцины, например, для предупреждения или улучшения заболевания, патологического состояния, рас­
стройства или события.

Под "вариантом" в контексте полипептида или его части, как описано здесь, или молекулы нуклеи­
новой кислоты, кодирующий его, подразумевается включение замещений или изменений в аминокис­
лотной последовательности или нуклеинокислотной последовательности, например, с получением в ре­
зультате, по существу, идентичной последовательности. Полипептид, имеющий вариантную последова­
тельность, может сохранять по меньшей мере одну биологическую активность исходного полипептида, 
например, иммуногенную активность. Термин "вариант" включает, например, аминокислотные инсерци- 
онные производные, такие как амино и/или карбоксилконцевые слияния, а также вставки внутри после­
довательности одной или нескольких аминокислот. Инсерционные аминокислотные варианты представ­
ляют собой такие варианты, в которых один или несколько аминокислотных остатков вводятся в заранее 
определенное место в белке. Случайная вставка также возможна при подходящем скрининге полученно­
го продукта. Делеционные варианты характеризуются удалением одной или нескольких аминокислот из 
последовательности. Варианты заместительной аминокислоты - это варианты, в которых по меньшей 
мере один остаток вставляется на его место. Когда дериватизация белка происходит путем замещения 
аминокислоты, аминокислоты обычно заменяются путем консервативных замещений, например, други­
ми аминокислотами, имеющими аналогичные физико-химические свойства, как, например, гидрофоб- 
ность, гидрофильность, электроотрицательность, громоздкие боковые цепи и т.п.

С точки зрения настоящего изобретения варианты также включают одно или несколько замещений, 
делеций и/или добавлений любого(ых) компонента(ов), природно или искусственно связанного (ых) с 
частью природного белка, из которого может быть получен полипептид, например, углеводы, липиды 
и/или другие белковоподобные фрагменты. Все эти молекулы охватывает термин "вариант".

Под "вариантной последовательностью" подразумевается аминокислотная или нуклеинокислотная 
последовательность варианта, как определено здесь.

Другие признаки и преимущества настоящего изобретения будут очевидны из следующего подроб­
ного описания и патентной формулы.

Подробное описание изобретения
Идентификация Ά1δ3 и Нуг1 полипептидных фрагментов и Лк3/Нуг1 полипептидов слияния и дру­

гих композиций, описанных здесь, обеспечивает, например, эффективное лечение и вакцинацию против 
кандидоза или бактериальных инфекций, например, вызванные любыми из описанных здесь.

В изобретении представлены полипептиды, например, полученные из Ά1δ3 или Нуг1 или Л183/Нуг1 
слитых полипептидов, конъюгаты, вакцины, антитела, композиции, способы вакцинации с использова­
нием указанного, и способы их получения, как описано более подробно ниже.

Полипептиды.
В изобретении представлены полипептиды, полученные из Ά1δ3 или Нуг1. Аминокислотная после­

довательность гЛк3 белка имеет вид:
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1 ΚΤΙΤΟνΡΝδΡΝδΕΤνδΝΑΑΤ ΥΝΥΚΟΡΟΤΡΤνΝΑνΕΟνδΕΟΟΤδΑδΡΟΟΤΡΤΕΝΜΡΕνΡΚΡ

61 ΤΤδΟΤδνΟΕΤΑΗΟνΚΥΑΤΟΟΡΟΑΟΕΕΡΜΤΡδΤΕΤΟΤνδΝΤ ΕΤΡδΙΚΑΕΟΤνΤΕΡΕΑΡΝνΟ

121 ΟΤΟδδνΏΕΕϋδΚεΡΤΑΟΤΝΤ ΥΤΤΝΏΟΟΚΚΙδΙΝΥΌΡΕΡδΝ \ГОРКОУЕТО8РУТР81ЛП<У8

181 ΤΕΡνΑΡΟεΑΝΟΥΤδΟΤΜΟΡΑΝΤΥΟΟνΟΙϋεδΝΙΗνΟΙΤΚΟ ΕΝΟνΝΥΡνδδΕδΡδΥΤΚΤΟδ

241 δΝΟΙΡΙΤΥΚΝνΡΑΟΥΚΡΡνϋ ΑΥΙδΑΤΟνΝδΥΤΕδΥΑΝΕΥΤ САОСУ ХУОКАРРТЬКλ¥ΤΟΥΚΝ

301 δϋΑΟδΝΟίνίνΑΤΤΚ,ΤνΤΟδ ΤΤΑ\ΊΊΕΡ1ΌΡΝΚυΚΤΚΤΙΡ 1ЬКР1РТТТ1ТТ8УУОУТТ8

361 ΥδΤΚΤ ΑΡΙΟΕΤ ΑΤνίΥΏΙΡΥ ΗΤΤΤΤΥΤδΚνΤΟΤΙΤδΤΤΊΉ ΤΝΡΤοδίοτνινονρ

Аминокислотная последовательность гНуг1 белка имеет вид:
1 САТ\\'А1ЬСТТЬСЗРГССЬЕ V

61
121

181
241

301
361
401

ΤδΚΙϋΚΟΟΙΟΟΡΗΟϋνκνΗδ 
ΕΚΟΑδΕΡΙΚδΟΝΟΡνΕΑΕΝν
ΑΕδΤΕνΚΡνίΝΝΟνίδΕΝδΚ δδΤδΡδΝΡϋΙΟΟδδΡΤΝΝΟΕ ΙΥΕΟδδΟΕνΚδΤΑΥΕΥΑΚΕν 
ΤΝΝΘΕίνΑΥΟΝΟΚΑΑΟΝΙΑΡ ΟΤΑΥΟΤΙΤΝΝΟΟΙΟΕΚΗΟΠΡ
УРАТК1КОТОСУТАОЕОТ^1
ΚΕΟΝΤΙΕδνΕΡΤΗΝΡΥΕΚΟδΚδδΕίνΗΑνδδΝρΤΡΤνΗΟΡΟΝΟΝΚΕΟΕΤΕΡΕΤΟΝΚΟΗΡΚ 
ΡΕΥΥΡΟΤΟΙΕζ)ΕΚΑΟΑΕΡζ)Υ ΡΚΙΘΚΘΥΟδΚΕΡΚίνΝδΚΟΕ
ΚΝΑνΤΥϋΟΡνΡΝΝΕΙΡΑνΟΕ
ΠΌΤΝΟΡδΑΡΕδΕδϋΕΝΤΡΤ ΤδδΙΕΤδδΥδδΑΑΤΕδδννδ ΕδδδΑνϋδΕΤδδδΕδδΚδΕδ 
δϋννδδΤΤΝΙΕδδδΤΑΙΕΤΤ ΜΝδΕδδΤϋΑΟδδδΙδ()δΕδδ δΤΑΙΤδδδΕΤδδδΕδΜδΑδδ 
ΤΤΑδΝΤδΙΕΤϋδΟίνδΟδΕδ δδΝΑΙ,

В изобретении представлены полипептиды, имеющие существенную идентичность относительно 
любого из полипептидов, описанных здесь, включая следующие.

А1з3.
А= ΚΊΤΓ0νΡΝ5ΓΝδυΐ’\ν5ΝΑΑΤ 

ТТ80Т8УОЬТАНОУКУАТС0 
0ТО88УОЬЕО8КСРТАСТОТ 
ΤΕΡνΑΡΟΟΑΝΟΥΤδΟΤΜΟΡΑ 
δΝΟΙΡΊΤΥΚΝνΡΑΟΥΚΡΡνΟ 
δϋΑΟδΝΟ (ЗЕф ГО ΝΟ: 2).

ΥΝΥΚΟΡΟΤΡΤλνΝΑνΕΟνδΕϋ

РфАОЕЕРМТРЗТЬТСТУЗОТ

νΤΡΝΟΟΟΚΚΙ8ΙΝνθΡΕΚ.δΝ

ΝΤΥΟϋνΟΙΟΟδΝΙΗνΟΙΤΚΟ
ΑΥΙδΑΊΌΥΝδΥΙΈδΥΑΝΕΥΤ

ΟΤδΑδΡΟΟΤΡΊΤΝΜΡΟνΡΚΡ

ΕΤΡδΙΚΑΕΟΤνΤΕΡΕΑΡΝνΟ
νϋΡΚΟΥΕΤΟδΚνίΡδΕΝΚνδ
ΕΝΏνΝΥΡνδδΕδΡδΥΤΚΤΟδ
ΟΑΟΟΥνΟΚΑΡΡΤΕΚνΤΟΥΚΝ

Нуг1.

Β= ΐνίνΑΊΤΚΤνΤϋδ

ΥδΤΚΤΑΡΙΟΕΤΑΤνίνϋΙΡΥ

С= Т8КГОК661<ЗОРНСЮУКУН5
ЛЕЗТЬ νΚΡνίΝΝΟνίδΕΝδΚ 

ΤΝΝΟβίνΑΥ (δΕΟ ГО ΝΟ: 5)

ΤΤΑνΤΤΕΡΡϋΡΝΚϋΚΤΚΤΙΕ

ΗΤΤΓΓνΤδΚνΤΟΤΙΤδΤΤΤΗ

ОАТ\УА1ЬОТТЬС8РРООЬЕУ

δδΤδΡδΝΡΌΙΟΟδδΡΤΝΝΟΕ

ГОКРГОТТТПТЗУУОУТТЗ

ΤΝΡΤϋδΙϋΤνίνονΡ (δΕΟ ГО ΝΟ: 3)

ΕΚΟΑδΕΠΚδϋΝΟΡνΕΑΕΝν

ΙΥΕϋδδΟΕνΚδΤΑΥΕΥΑΚΕν

0Ν0ΚΑΑΟΝΙΑΡ

ΚΕΟΝΤΙΕδνΕΡΤΉΝΡΥΕΚϋδ

РЕУУРОТОГООЬКАОАЬРОУ
ΙΡΟΤΝΟΡδΑΡΕδΕδϋΕΝΤΡΤ

ΟΤΑΥΟΤΙΤΝΝΟΟΙΟΕΚΗΟϋΡ 

ΚδδΕίνΗΑνδδΝΟΤΡΤνΗΟΡ 

ΡΚΙΟΚΟΥϋδΚΕΕΚίνΝδΚΟΕ 
ΤδδΙΕΤ (δΕΟ ГО ΝΟ: 6)

νΡΑΤΚΙΚΟΤΟΟνΤΑΟΕΟΤνΐ

ΟΝΟΝΚΕΟΕΤΕΡΕΤΟΝΚΟΗΡΚ

ΚΝΑνΤΥΟΟΡνΡΝΝΕΙΡΑΥΟΕ

X- присутствует или отсутствует (-Χ), причем X представляет собой линкерный пептид

Е1=

Е2=
Е3=

Е4=

Е5=

Е6=

Е7=

А-В-Х-С-Э (δΕΟ ГО ΝΟ: 11) 

А-Х-С-и (8Е0 ГО ΝΟ: 13) 

А-Х-0 (δΕΟ ГО ΝΟ: 15) 

С-О-Х-А-В (δΕΟ ГО ΝΟ: 17) 

СГО-Х-А (δΕΟ ГО ΝΟ. 19) 

ϋ-Χ-Α-Β (δΕΟ ΙΟ N0:21) 

ϋ-Χ-Α (δΕΟ ГО ΝΟ: 23)

Ε1(-Χ)= А-В-С-Э (δΕΟ ГО ΝΟ: 12) 

Ε2(-Χ)= А-С-0 (δΕΟ ΙΟ ΝΟ: 14)

Ε3(-Χ)= Α-0 (8Ε0 ГО ΝΟ: 16)

Ε4(-Χ)= С-ϋ-Α-Β (δΕΟ ГО ΝΟ: 18) 

Ε5(-Χ)= СГО-А (δΕΟ ГО ΝΟ: 20) 

Ε6(-Χ)= ϋ-Α-Β (δΕΟ Ю ΝΟ: 22)

Ε7(-Χ)= ϋ-Α (δΕΟ ГО ΝΟ: 24)

- 18 -



030005

А1з3.
А= ΚΤΓΓΟνΡΝδΡΝδΕΤννδΝΑΆΤ 

'ПЪСДЪУОЬТАНОУКУАТСО 

ΟΤΟδδνϋΙΈΟδΚεΡΤΑΟΤΝΤ 

ТЬРУАР<2САЬ1ОУТ8ОТМОРА 

δΝΟΙΡΙΤΥΚΝνΡΑΟΥΚΡΡνϋ 

δϋΑΟδΝΟ (8ЕЦ ΙΟ ΝΟ: 2)

ΥΝΥΚΟΡΟΤΡΤΧνΝΑνΣΟλνδΡΟ

ΡΟΑΟΕΕΡΜΤΡδίνΓΟΤνδΝΤ

νΤΡΝΏΟΟΚΚΙδΙΝνΟΡΕΚδΝ
ΝΤΥΟϋνΟΙΟΟδΝΙΗναΐΤΚΟ

ΑΥΙδΑΤΟΥΝδΥΙΕδΥΑΝΕΥΤ

ΟΤδΑδΡΟϋΤΕΤΕΝΜΡΟνΡΚΡ

ЬТРЗЖАЬСТУТЬРЕАРХУС 

νϋΡΚϋΥΡΊΌ5ΚνΐΡ5Ι_ΝΚν5 

ΕΝΟλΥΝΥΡνδδΕδΡδΥΤΚΤΟδ 

С ΑΟΟΥ ν/φΚ ΑΡΡΊΈΚΝΥΤΟΥΚΝ

Нуг1.

Β= ΐνίνΑΤΤΚΤνΤΌδ

ΥδΤΚΤΑΡΙΟΕΤΑΤΥΐνΟΙΡΥ

ΊΤΑΧΠΎΕΡΡϋΡΝΡΟΚΤΚΊΊΕ

ΗΤΤΤΤνΤδΚΨΤΟΤΙΤδΤΤΤΗ

^ΚΡΙΡΤΤΤΠΤδΥνΟνΤΤδ 

ΤΝΡΤϋδΙΟΤνίνΟνΡ (δΕΟ ГО ΝΟ 3)

С= Т5КГОКСО10СРНООУКУН5 

ΑΕδΊΈνΚΡνίΝΝΟνίδΕΝδΚ 

ΤΝΝΟυνΑΥ (5ΕΟ ΙΌ ΝΟ: 5)

ОАТХУАШОТТЬСЗРРООЬЕУ

δδΤδΡδΝΡΟΙΟΟδδΡΤΝΝΟΕ

ΕΚΟΑδΙΤΊΚ-δΏΝΟΡνΕΑΕΝν

ΙΥΕϋδδΟΕνΚδΤΑΥΕΥΑΚΕΨ

ϋ= 0Ν0ΚΑΑΟΝ1ΑΡ

ΚΕΟΝΤΙΕδνΕΡΤΗΝΡΥΕΚϋδ 
РЕУУРОТОШОЬКАО ΑΏΡΟΥ 
ΠΌΤΝΟΡδΑΡΕδΕδϋΕΝΤΡΤ

ΟΤΑΥΟΤΓΓΝΝΟΟΚΧΚΗΟΟΡ 

ΚδδΏΐνΗΑνδδΝΟΤΡΤνΗΟΡ 

ΡΚΙΟΚΟΥϋ δΚ ΏΡΚ,ΐνΝ 5КОЬ 

ΤδδΙΕΤ (δΕΟ Ю ΝΟ: 6)

νΡΑΤΚΙΚΟΤΟΟνΤΑΏΕϋΤλνΐ
ΟΝΟΝΚΕΟΕΤΕΡΕΤΟΝΚΟΗΡΗ

ΚΝΑνΤΥϋΟΡνΡΝΝΕΙΡΑνΟΕ

Ε= 8 δΥδδΑΑΤΕδδννδ ΕδδδΑνΟδΙΑΓδδδΕδδΚδΕδ
δΟννδδΤΓΝΙΕδδδΤΑΙΕΉ' ΜΝδΕδδΊΌΑΟδδδΙδΟδΕδδ δΤΑΙΤδδδΕΤδδδΕδΜδΑδδ

ΤΤΑδΝΤδΙΕΤΟδΟίνδΟΞΕδ δδΝΑΣ (δΕΟ Ю ΝΟ: 10)

Χ= присутствует или отсутствует (-Χ), причем X представляет собой линкерный пептид

81= А-В-Х-СГО (ЗЕО ГО ΝΟ: 11) 81(-Х)= А-В-СГО (ЗЕО ГО ΝΟ: 12)

82= А-Х-СГО-Е (ЗЕО ГО ΝΟ: 25) 82(-Х)= А-СГО-Е ((ЗЕО ГО ΝΟ: 26)

83= А-ХГО-Е (ЗЕО ГО ΝΟ: 27) 83(-Х)= АГО-Е (ЗЕО ГО N0: 28)

84= СГО-Е-Х-А-В (ЗЕО ГО N0: 29) 84(-Х)= СГО-Е-А-В (ЗЕО ГО N0: 30)

85= СГО-Х-А-В (ЗЕО ГО N0: 17) 85(-Х)= СГО-А-В (ЗЕО ГО N0: 18)

86= ϋ-Χ-Α-Β (ЗЕО ГО N0: 21) 86(-Х)= О-А-В (ЗЕО ГО N0: 22)

87= ϋ-Χ-Α (ЗЕО ГО N0: 23) 87(-Х)= ϋ-Α (ЗЕО ГО N0: 24)

В некоторых случаях модификация полипептида, как описано здесь, не существенно уменьшает 
биологическую активность, например иммуногенную активность, полипептида. Модифицированный 
полипептид может иметь или может оптимизировать характеристику полипептида, как, например, ΐη У1уо 
устойчивость, биодоступность, токсичность, иммунологическую активность, иммунологическую иден­
тичность или свойства конъюгации.

Модификации включают модификации в результате естественных процессов, как, например, по­
сттрансляционная обработка, или методов химической модификации, известных в данной области. Мо­
дификации могут происходить в любом участке полипептида, включая полипептидный остов, аминокис­
лотные боковые цепи и амино- или карбокси-конец. Аналогичный тип модификации может присутство­
вать в такой же или в разной степени в нескольких участках в данном полипептиде, и полипептид может 
содержать более одного типа модификации.

Вариантный или иным образом модифицированный полипептид может также включать одну или 
неколько аминокислотных инсерций, делеций или замещений, либо консервативных, либо неконсерва­
тивных (например, Ό-аминокислоты, дезамино кислоты) в последовательности полипептида. Например, 
добавление одного или нескольких цистеиновых остатков к амино- или карбокси-концу любого из поли­
пептидов в соответствии с настоящим изобретением может облегчить конъюгацию этих полипептидов. 
Примеры полипептидов, имеющих цистеин N или С-конца.

Аминокислотные замещения могут быть консервативными (т.е. в котором остаток заменен другим 
того же общего типа или группы) или неконсервативными (т.е. в котором остаток заменен аминокисло­
той другого типа). Кроме того, неприродные аминокислоты могут быть замещены на природную амино­
кислоту (т.е. замещение неприродной консервативной аминокислоты или замещение неприродной не­
консервативной аминокислоты).

Полипептиды, полученные синтетическим образом, например, с использованием способов, извест­
ных в данной области, могут включать замещения аминокислот, неприродно-кодируемых ДНК (напри­
мер, неприродные или искусственная аминокислота). Примеры неприродных аминокислот включают Ό-
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аминокислоты, аминокислоту, имеющую ацетиламинометильную группу, присоединенную к атому серы 
цистеина, пегилированную аминокислоту, омега аминокислоты с формулой НН2(СН2)МСООН. где п=2-6, 
нейтральные неполярные аминокислоты, такие как саркозин, трет-бутиловый аланин, трет-бутиловый 
глицин, Ν-метил-изолейцин и норлейцин. Фенилглицин может быть замещен на Тгр, Туг или РЬе; цит- 
руллин и метионин сульфоксид являются нейтральными неполярными, цистеиновая кислота кислая, а 
орнитин является основным. Пролин может быть замещен гидроксипролином и может сохранять свойст­
ва, сообщающие конформацию.

Варианты могут быть получены путем замещающего мутагенеза и могут сохранять или даже уве­
личивать биологическую активность, например, иммуногенную активность, исходного полипептида.

Полипептиды, описанные здесь, могут быть получены, например, путем химического синтеза с ис­
пользованием коммерчески доступного автоматизированного пептидного синтезатора. Синтезированный 
белок или полипептид может осаждаться и дополнительно очищаться, например, путем высокоэффек­
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Альтернативно, белки и полипептиды могут быть получе­
ны с помощью рекомбинантных способов, например, хорошо известных в данной области техники.

Конъюгаты.
Полипептиды в соответствии с изобретением могут быть конъюгированы с другим фрагментом или 

другой частицей.
Фрагменты белка.
В некоторых случаях может быть полезно конъюгировать полипептид с белком, который является 

иммуногенным в видах, подлежащих иммунизации, например, гемоцианин лимфы улитки (КЬН), 
СКМ197, столбнячный анатоксин, дифтерийный анатоксин, сывороточный альбумин, бычий тироглобу- 
лин, ингибитор соевого трипсина или поликатион (поли-Ь-лизин или поли-Ь-аргинин), например, с ис­
пользованием бифункционального или дериватизирующего агента, известного в данной области, напри­
мер, малеимидобензоил сульфосукцинимид сложный эфир (конъюгация через остатки цистеина), Ν- 
гидроксисукцинимид (через остатки лизина), глутаральдегид или янтарный ангидрид.

В некоторых случаях конъюгат может представлять собой рекомбинантный белок слияния, напри­
мер, для облегчения экспрессии и очистки полипептида.

Частицы для конъюгации или представления полипептидов.
В некоторых случаях полипептиды конъюгируются с частицей или представлены на поверхности 

частицы, например, фага, дрожжей, вируса, виросомы или рекомбинантной вирусоподобной частицы.
Например, один или несколько полипептидов могут быть конъюгированы с фагом, дрожжами или 

вирусной частицей, например, на поверхности частицы. В одном варианте осуществления молекула нук­
леиновой кислоты, кодирующая полипептид, вставляется в фаг, дрожжи или вирусную частицу, в ре­
зультате чего происходит экспрессия полипептида в фаге, дрожжах или вирусной частице, например, на 
поверхности частицы. Популяцию фага, дрожжей или вируса, содержащую полипептид, можно затем 
выделить и приготовить, например, в виде вакцины, с добавлением фармацевтически приемлемого на­
полнителя.

В некоторых вариантах осуществления полипептиды, описанные здесь, конъюгируются с виросо- 
мой или вирусоподобной частицей (УЪР). Виросомы и УЪР обычно содержат один или несколько белков 
из вируса, факультативно в сочетании или в составе с фосфолипидом. Они, как правило, не патогенные, 
нереплицируемые и в общем не содержат никакого нативного вирусного генома. Вирусные белки могут 
быть получены или выделены рекомбинантно из целых вирусов. Вирусные белки, пригодные для ис­
пользования в виросомах или УЪР, включают белки, полученные из вируса гриппа (например, НА или 
ΝΑ), вируса гепатита В (как, например, коровые или капсидные белки), вируса гепатита Е, вируса кори, 
вируса Синдбиса, ротавируса, вирус афтозной лихорадки, ретровируса, вируса Норуолка, вируса папил­
ломы человека, ВИЧ, РНК-фагов, Οβ-фага (как например, белки оболочки), СА-фага, ίτ-фага, АР205 фага 
и Ту (как, например, ретротранспозон Ту белок р 1). Виросомы рассматриваются, кроме того, например, 
в работе С1иск е1 а1. (2002), Уассше 20:В10-В16, которая включена по ссылке во всей своей полноте. Ви­
русоподобные частицы также рассматриваются, например, в №1кига е1 а1. (2002), У1го1о§у 293:273-280; 
Реп/ е1 а1. (2001), ί 1ттипо1 166:5346-5355; РтФ е1 а1. (2003), ί 1п1ес1 Όίδ 188:327-338; СегЬег е1 а1. (2001), 
Уиа1 75:4752-4760; \УО03/024480; и ^003/024481, каждая из которых включена по ссылке во всей своей 
полноте.

Антитела.
В изобретении представлены моноклональные и поликлональные антитела, которые связываются с 

полипептидами или конъюгатами, описанными здесь.
Моноклональные антитела.
Моноклональные антитела могут быть получены, например, с помощью метода гибридом, впервые 

описанного авторами КоЬ1ег е1 а1., №Ш.1ге 256:495, 1975, или могут быть получены методами рекомби­
нантных ДНК (см., например, патент США 4816567). В методе гибридом мышь или другое подходящее 
животное-хозяин, как, например, хомяка или обезьяну макаки, иммунизируют, например, с использова­
нием полипептида или конъюгата, описанного здесь, вызывая появление лимфоцитов, которые продуци­
руют или способны продуцировать антитела, которые специфически связываются с полипептидом или
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конъюгатом, используемым для иммунизации. В качестве альтернативы, лимфоциты могут быть имму­
низированы ίη νίίτο. Затем лимфоциты сливают с клетками миеломы с использованием подходящего 
агента для слияния, как, например, полиэтиленгликоль, с образованием клетки гибридомы (Οοάίη§, Μοη- 
ос1опа1 Άηίίϋοάίθδ: Ρτίηοίρίβδ апб Ргасйсе, рр. 59-103, Асабешю Рге88, 1986).

Клетки гибридомы, полученные таким образом, высевают и выращивают в подходящей культу­
ральной среде, которая может содержать одно или несколько веществ, которые сдерживают рост или 
выживание неслитых исходных клеток миеломы. Например, если исходные миеломные клетки не содер­
жат ферментную гипоксантин-гуанин-фосфорибозилтрансферазу (НОРКТ или НРКТ), культуральная 
среда для гибридом, как правило, будет включать гипоксантин, аминоптерин и тимидин (среда НАТ), 
вещества которой предотвращают рост НОРКТ-дефицитных клеток.

Примером клеток миеломы служат клетки, которые эффективно сливаются, поддерживают ста­
бильное продуцирование высокого уровня антител выбранными продуцирующими антитело клетками и 
чувствительны к среде, как, например, среда НАТ. Среди них отдельные клеточные линии миеломы, ко­
торые можно рассматривать для использования, представляют собой мышиные линии миеломы, как, на­
пример, полученные из опухолей мыши МОРС-21 и МРС-11, доступных из Центра распределения клеток 
Института Солка [8а1к ЕъШШе Се11 ΌίδίΓίόυΙίοη СеШег], Сан-Диего, штат Калифорния, США, и §Р-2 или 
Х63-Ад8-653 клеток, доступных из Американской коллекции типовых культур [Ате^^саη Туре СиЙиге 
^1^Οίοη], Манассас, штат Вирджиния, США.

Клеточные линии миеломы человека и гетеромиеломы мыши-человека также были описаны для 
получения человеческих моноклональных антител (Κοζϋοτ, 1. Iттиηο1. 133:3001, 1984; Вгобеиг еί а1., 
Μοηοθοηα1 ΛηΙίόοάν Рю^О^ ТесНшсщез анб Арр^а^^, рр. 51-63, Магсе1 Иеккег, 1пс., №\υ ΥογΚ 
1987).

Культуральную среду, в которой выращиваются клетки гибридомы, анализируют на продуцирова­
ние моноклональных антител, направленных против антигена. Специфичность связывания моноклональ­
ных антител, продуцируемых клетками гибридомы, можно определить с помощью иммунопреципитации 
или анализа связывания ίη νίίτο, как, например, радиоиммуноанализ (К1А) или твердофазный иммуно­
ферментный анализ (ЕЫ§А).

После идентификации гибридомных клеток, которые продуцируют антитела требуемой специфич­
ности, аффинности и/или активности, клоны могут быть субклонированы путем ограничения процедур 
разведения и выращены с помощью стандартных методов (Οοάίη§, Μοηοс1οηа1 Аηί^Ьοб^е8: Ргтшр1е8 анб 
Ргасйсе, рр. 59-103, Асабешю Рте88, 1986). Подходящие культуральные среды для этой цели включают, 
например, Ό-МЕМ или КРМ1-1640 среду. Кроме того, клетки гибридомы могут быть выращены ίη νίνο 
как асцитные опухоли у животных.

Моноклональные антитела, секретированные субклонами, соответствующим образом выделяются 
из культуральной среды, асцитной жидкости или сыворотки обычными способами очистки иммуногло­
булинов, как, например, белок А-сефарозная, гидроксилапатитовая хроматография, гель-электрофорез, 
диализ или аффинная хроматография.

ДНК, кодирующая моноклональные антитела, легко выделяется и секвенируется с помощью обыч­
ных процедур (например, с использованием олигонуклеотидных зондов, которые способны специфиче­
ски связываться с генами, кодирующими тяжелые и легкие цепи моноклональных антител). Клетки гиб- 
ридомы служат в качестве источника такой ДНК. После выделения ДНК можно поместить в экспресси­
рующие векторы, которые затем трансфицируются в клетки-хозяева, как, например, клетки ΕχοΕ клетки 
обезьяны СО8, клетки яичника китайского хомячка (СНО) или клетки миеломы, которые иным образом 
не продуцируют белок иммуноглобулина, с получением синтеза моноклональных антител в рекомби­
нантных клетках-хозяевах. Рекомбинантное продуцирование антител будет более подробно описано ни­
же.

В следующем варианте осуществления антитела или фрагменты антител могут быть выделены из 
библиотек фаговых антител, созданных с помощью методов, описанных, например, в МсСайейу еί а1., 
ИаШте 348:552-554, 1990.

Авторами С1аск8οη еί а1., ИаШте 352:624-628, 1991 анб Магк8 еί а1., 1. Μο1. Βίο1. 222:581-597, 1991, 
описано выделение мышиных и человеческих антител, соответственно, с использованием фаговых биб­
лиотек. В последующих публикациях описано продуцирование антител человека (диапазон нМ) с высо­
кой аффинностью путем перестановки цепей (Магк8 еί а1., ΒίοΠ^1ηο1ο^ 10:779-783, 1992), а также 
комбинаторная инфекция и ίη νίνο рекомбинация как стратегия для конструирования очень больших фа­
говых библиотек (\Уа1ег1юи8е еί а1., Иис1. Ааб8. Ке8. 21:2265-2266, 1993). Таким образом, эти методы яв­
ляются приемлемыми альтернативами традиционным методам моноклональных антител гибридом для 
выделения моноклональных антител.

ДНК также может быть модифицирована, например, путем замещения кодирующей последователь­
ности константными доменами человеческой тяжелой и легкой цепи вместо гомологичных мышиных 
последовательностей (патент США № 4816567; Μο^^^8οη еί а1., Ртос. Иаб. Асаб. §ск И.8.А. 81:6851, 1984) 
или путем ковалентного присоединения к кодирующей иммуноглобулин последовательности всей или 
части кодирующей последовательности для неиммуноглобулинового полипептида.
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Как правило, такие неиммуноглобулиновые полипептиды заменяют константными доменами анти­
тела, или их заменяют вариабельными доменами одного антигенсвязывающего сайта антитела для созда­
ния химерного двухвалентного антитела, включающего один антигенсвязывающий сайт, обладающий 
специфичностью в отношении антигена, и другой антигенсвязывающий сайт, обладающий специфично­
стью в отношении другого антигена.

Поликлональные антитела.
Поликлональные антитела, как правило, выращивают у животных путем многократных инъекций, 

например, подкожными или внутрибрюшинными инъекциями, соответствующего антигена и адъюванта. 
В некоторых случаях это может подходить для конъюгации полипептида с белком, который является 
иммуногенным в видах, подлежащих иммунизации, например, гемоцианин лимфы улитки (КЬН), 
СКМ197, столбнячный анатоксин, дифтерийный анатоксин, сывороточный альбумин, бычий тироглобу- 
лин, ингибитор трипсина сои или поликатион (поли-Ь-лизин или поли-Ь-аргинин), например, с исполь­
зованием бифункционального или дериватизирующего агента, известного в данной области, например, 
малеимидобензоил сульфосукцинимид сложный эфир (конъюгация через остатки цистеина), N 
гидроксисукцинимид (через остатки лизина), глутаральдегид или янтарный ангидрид.

Вакцины и содержащие антитела фармацевтические композиции.
Композиции для вакцин и содержащих антитела фармацевтических композиций (собирательно 

"композиции"), как описано здесь, можно получить, используя стандартные химические методы и мето­
дики составления фармацевтических составов, которые легкодоступны в данной области для специали­
стов средней квалификации. Например, полипептиды, конъюгаты или антитела, как здесь описано, мож­
но объединять с одним или несколькими фармацевтически приемлемыми наполнителями или связую­
щими веществами. Вспомогательные вещества, такие как смачивающие или эмульгирующие агенты, рН- 
буферные вещества и т.п., могут присутствовать в наполнителе или связующем. Эти наполнители, свя­
зующие и вспомогательные вещества, как правило, являются фармацевтическими агентами, которые не 
индуцируют иммунный ответ у субъекта, получающего композицию, и которые могут вводиться без не­
специфической токсичности. Фармацевтически приемлемые наполнители включают, но не ограничива­
ются ими, жидкости, как, например, вода, физиологический раствор, полиэтиленгликоль, гиалуроновая 
кислота, глицерин и этанол. Фармацевтически приемлемые соли также могут быть включены, например, 
соли минеральных кислот, такие как гидрохлориды, гидробромиды, фосфаты, сульфаты и тому подоб­
ное; и соли органических кислот, такие как ацетаты, пропионаты, малонаты, бензоаты и т.п. Подробное 
описание фармацевтически приемлемых наполнителей, связующих и вспомогательных веществ приво­
дится в КепипдЮп'в РЬагтасеиЬса1 8с1еисев (Маск РиЬ. Со., N.1. 1991).

Такие композиции можно получать, расфасовывать или продавать в форме, пригодной для введения 
болюса или для непрерывного введения. Инъецируемые композиции можно получать, расфасовывать 
или продавать в единичной дозированной форме, например, в ампулах или в многодозовых контейнерах, 
содержащих консервант. Композиции могут включать, но не ограничиваются ими, суспензии, растворы, 
эмульсии в масляных или водных связующих веществах, пасты и имплантируемые, с замедленным вы­
свобождением или биоразлагаемые составы. Такие композиции могут, кроме того, содержать один или 
несколько дополнительных ингредиентов, включающие, но не ограничивающиеся этим, суспендирую­
щие, стабилизирующие или диспергирующие агенты. В одном варианте композиция для парентерально­
го введения активный ингредиент содержится в сухой (например, в виде порошка или гранул) форме, 
которая восстанавливается с помощью подходящего носителя (например, стерильная апирогенная вода) 
перед парентеральным введением восстановленной композиции, Композиции можно получать, расфасо­
вывать или продавать в форме стерильной инъецируемой водной или масляной суспензии или раствора. 
Такую суспензию или раствор можно составить по известным в данной области методикам, и она может 
содержать, в дополнение к активному ингредиенту, дополнительные ингредиенты, такие как диспергато­
ры, смачивающие агенты или суспендирующие агенты, описанные здесь. Такие стерильные инъецируе­
мые составы можно получать с использованием нетоксичного парентерально приемлемого разбавителя 
или растворителя, такого как вода или 1,3-бутандиол, например. Другие приемлемые разбавители и рас­
творители включают, но не ограничиваются ими, раствор Рингера, изотонический раствор хлорида на­
трия и нелетучие масла, такие как синтетические моно- или диглицериды.

Другие парентерально вводимые пригодные композиции включают композиции, которые содержат 
активный ингредиент в микрокристаллической форме, в липосомном препарате, или в качестве компо­
нента биоразлагаемых полимерных систем. Композиции для замедленного высвобождения или имплан­
тации могут содержать фармацевтически приемлемые полимерные или гидрофобные материалы, такие 
как эмульсии, ионообменную смолу, умеренно растворимый полимер или умеренно растворимую соль.

Альтернативно, полипептиды, конъюгаты и антитела, описанные здесь, могут быть инкапсулирова­
ны, адсорбированы или связаны с носителей в виде частиц. Подходящие носители в виде частиц вклю­
чают носители, полученные из полимеров полиметилметакрилата, а также как микрочастицы РЬО, полу­
ченные из поли(лактидов) и поли(лактид-со-гликолидов). См., например, 1ейегу е1 а1. (1993), РЬагт. Кее. 
10:362-368. Другие системы в виде частиц и полимеры также могут использоваться, например, полиме­
ры, такие как полилизин, полиаргинин, полиорнитин, спермин, спермидин, а также конъюгаты этих мо­
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лекул.
Составленные композиции будут включать некоторое количество одного или нескольких полипеп­

тидов или конъюгатов, описанных здесь, достаточное для создания иммунологического ответа. Иммуно­
генное количество может легко определить специалист в данной области. Такое количество попадает в 
относительно широкий диапазон, который может быть определен с помощью рутинных испытаний. 
Композиции могут содержать от примерно 0,1 до примерно 99,9% полипептидов, конъюгатов или анти­
тел, и они могут вводиться непосредственно субъекту или, в качестве альтернативы, доставляться ех 
У1уо, в клетки, полученные от субъекта, используя способы, известные специалистам в данной области.

Композиции могут включать смесь различных полипептидов, конъюгатов или антител, как описано 
здесь. Например, вакцины могут включать, например, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 или более различных полипепти­
дов или конъюгатов, как описано здесь, например, содержащих или состоящих из аминокислотных по­
следовательностей, представленных здесь, или их вариантную последовательность, имеющую до трех 
замещений, делеций или дополнений к аминокислотной последовательности любой из аминокислотных 
последовательностей, представленных здесь. В одном варианте осуществления вакцина включает восемь 
различных полипептидов, причем аминокислотная последовательность восьми полипептидов состоит из 
последовательности аминокислотных последовательностей, представленных здесь. В другом варианте 
осуществления содержащие антитела фармацевтические композиции могут включать смесь монокло­
нальных или поликлональных антител, например, обладающих различными специфичностями к поли­
пептидам или конъюгатам, как описано здесь.

Вещества, которые стимулируют иммунный ответ, например, адъюванты, могут быть включены в 
композиции, например, в вакцины. Примеры химических соединений, используемых в качестве адъю­
вантов, включают, но не ограничиваются ими, соединения алюминия (например, квасцы, алгидрогель), 
масла, блок-сополимеры, иммуностимулирующие комплексы, витамины и минералы (например, витамин 
Е, витамин А, селен и витамин В12), Οιιίΐ А (сапонины), бактериальные и грибковые компоненты кле­
точной стенки (например, липополисахариды, липопротеины и гликопротеины), гормоны, цитокины и 
костимуляторные факторы.

Способы лечения.
В изобретении представлены способы вакцинации млекопитающих против кандидоза, включающие 

введение животному вакцины, как описано здесь, таким образом, обеспечивая вакцинацию млекопитаю­
щего против кандидоза. Кроме того, в изобретении предлагаются способы пассивной иммунизации мле­
копитающих против кандидоза, включая введение млекопитающему эффективного количества фарма­
цевтической композиции, как описано здесь, таким образом, выполняя пассивную иммунизацию млеко­
питающего против кандидоза. Кандидоз может включать, например, диссеминированный кандидоз, на­
пример, гематогенно-диссеминированный кандидоз, или кандидоз слизистых. В некоторых случаях, кан- 
дидоз вызывается, например, бактериями СаийМа а1Ысаик, СаийМа §1аЪга1а, СаиФйа кгике1, СаиФйа рагар- 
кПоык или СаийМа 1гор1саНь. Другие виды СаийМа включают Саий1йа МкНашае и Саий1йа к(е11аЮ1Йеа.

Кроме того, могут использоваться композиции и способы, описанные здесь, например, для вакци­
нации человека с риском развития системной инфекции З. аигеик или инфекции кожи или мягких тканей 
против З.аигеик. Во-первых, человек с риском развития инфекции, вызванной З. аигеик или З. аигеик 
ЗЗЗ1, идентифицируется. Во-вторых, человеку вводят иммуногенное количество вакцины, содержащей 
описанный здесь полипептид, в фармацевтически приемлемом носителе с адъювантом или без адъюван­
та. Например, человеку вводят от одной до трех доз полипептида, описанного здесь, с содержанием от 3 
и 1000 мкг полипептида на дозу, причем введение нескольких доз происходит с интервалом от двух не­
дель до шести месяцев.

Ожидается, что после введения вакцины у человека снижается риск развития инфекции, вызванной 
З. аигеик или З. аигеик ЗЗЗ1, на период продолжительностью от одного месяца до нескольких лет или 
более.

Таким же образом, человека, который идентифицирован как имеющий инфекцию, вызванную 
З.аигеик или З.аигеик ЗЗЗ1, можно лечить путем введения иммуногенного количества фармацевтической 
композиции, содержащей пептид 1 в фармацевтически приемлемом носителе с адъювантом или без адъ­
юванта. Например, человеку вводят от одной до трех доз полипептида, представленного здесь, с содер­
жанием от 3 и 1000 мкг полипептида на дозу, причем введение нескольких доз происходит с интервалом 
от двух недель до шести месяцев.

Опять же, ожидается, что после введения фармацевтической композиции тяжесть инфекции, вы­
званной З. аигеик ЗЗЗ1, у человека уменьшается.

Композиции и способы, описанные здесь, могут использоваться, например, для вакцинации видов 
крупного рогатого скота с риском развития системной инфекции, вызванной З. аигеик, или даже инфек­
ции кожи или мягких тканей, вызванной З. аигеик, против З!арЪу1ососсик аигеик. В частности, виды круп­
ного рогатого скота могут подвергаться риску развития мастита, вызванного З. аигеик. Во-первых, виды 
крупного рогатого скота, подверженные риску развития З. аигеик ЗЗЗ1, например мастита крупного рога­
того скота, идентифицируются. Например, любой из производящих молоко представителей крупного 
рогатого скота может считаться подверженным риску развития мастита, вызванного З. аигеик. Во-
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вторых, видам крупного рогатого скота вводят иммуногенное количество вакцины, содержащей один 
или несколько полипептидов, представленных здесь, в фармацевтически приемлемой среде с адъюван­
том или без адъюванта. Например, видам крупного рогатого скота вводят от одной до трех доз полипеп­
тида, представленного здесь, с содержанием от 3 и 1000 мкг полипептида на дозу, причем введение не­
скольких доз происходит с интервалом от двух недель до шести месяцев.

Ожидается, что после введения вакцины, у видов крупного рогатого скота снижается риск развития 
8. аигеик 8881, например мастита крупного рогатого скота.

Аналогично, виды крупного рогатого скота, идентифицированные как имеющие 8. аигеик 8881, на­
пример, маститы крупного рогатого скота, можно лечить введением иммуногенного количества фарма­
цевтической композиции, содержащей один или несколько полипептидов, описанных здесь, в фармацев­
тически приемлемом носителе с адъювантом или без адъюванта. Например, видам крупного рогатого 
скота вводят от одной до трех доз полипептида с содержанием от 3 до 1000 мкг полипептида на дозу, 
причем введение несколько доз происходит с интервалом от двух недель до шести месяцев.

Ожидается, что после введения фармацевтической композиции тяжесть 8. аигеик 8881, например 
мастита крупного рогатого скота, уменьшается.

Вакцины и содержащие антитела фармацевтические композиции (собирательно "композиции"), как 
описано здесь, можно вводить с профилактической или терапевтической целью отдельно или в сочета­
нии с другими известными композициями, которые индуцируют защитные ответы против патогенов (на­
пример, вирусные, бактериальные, грибковые или паразитарные патогены), опухолей или рака, аллерге­
нов, аутоиммунных расстройств или отторжения трансплантата. Например, композиции можно вводить 
одновременно, раздельно или последовательно, например, с другой вакциной для иммунизации, такие 
как вакцина, например, от гриппа, малярии, туберкулеза, оспы, кори, краснухи, эпидемического пароти­
та, или любые другие вакцины, известные в данной области.

Композиции, как описано здесь, могут вводиться в организм млекопитающего (например, человека 
или другого млекопитающего, описанного здесь) с использованием множества известных путей и мето­
дов. Например, композиция может быть в виде инъекционного раствора, суспензии или эмульсии, и мо­
жет вводиться с помощью внутримышечной, подкожной, внутрикожной, внутриполостной, парентераль­
ной, эпидермальной, внутриартериальной, внутрибрюшинной или внутривенной инъекции с помощью 
обычной иглы и шприца или с использованием системы впрыска струи жидкости. Композиции можно 
также вводить местно в кожную или слизистую ткань, например, интраназально, внутритрахеально, 
внутрикишечно, ректально или вагинально, или в виде мелкораспыленного спрея, пригодного для респи­
раторного или пульмонального введения. Другие способы введения включают пероральное введение, 
суппозитории и активные или пассивные методы чрескожной доставки.

Описанные здесь композиции могут вводиться в организм млекопитающего (например, человека 
или другого млекопитающего, описанного здесь) в количестве, которое совместимо с лекарственной 
формой и которое будет профилактически и/или терапевтически эффективным. Соответствующее эф­
фективное количество попадает в относительно широкий диапазон, но специалист в данной области мо­
жет его легко определить путем рутинных испытаний. Для определения необходимых количеств можно 
использовать "РЬукЫапк Эекк РеГегепсе" ["Настольный справочник врача"] и "Ооойтап апй Сйтаи'к Тке 
РЬагтасо1одюа1 Ваык оГ ТЬегареийск" ["Фармакологические основы терапии"].

Профилактика или терапия может осуществляться путем одного прямого введения в один момент 
времени или путем многократного введения, по выбору в различные моменты времени. Введение также 
может обеспечиваться в одно или несколько мест. Специалисты в данной области могут регулировать 
дозировку и концентрацию в соответствии с конкретным маршрутом доставки. В одном варианте осуще­
ствления одна доза вводится за один раз. В альтернативном варианте осуществления количество доз вво­
дят субъекту за один раз, но, например, в разные места. В еще одном варианте осуществления много­
кратные дозы вводят за несколько приемов. Такие многократные дозы можно вводить отдельными пор­
циями, т.е. несколькими введениями в разные места за один раз, или их можно вводить по отдельности, 
однократным введением в каждый из нескольких приемов (по выбору, в несколько мест). Может исполь­
зоваться любая комбинация таких схем введения.

В одном варианте осуществления различные композиции в соответствии с изобретением могут вво­
диться в разные места или в разные приемы как часть той же схемы лечения.

Различные введения могут быть выполнены за один приме, в тот же день, с интервалом один, два, 
три, четыре, пять или шесть дней или одна, две, три, четыре или более недель. В некоторых случаях вве­
дения выполняют с интервалом 1-5 недель, например 2-4 недели, например 2, 3 или 4 недели. График и 
сроки таких многократных введений могут отрабатываться в отношении конкретной вакцины или фар­
мацевтической композиции специалистом в данной области путем рутинных испытаний.

Дозировка.
Адекватная доза вакцин или содержащих антитела фармацевтических композиций, описанных 

здесь, может изменяться в зависимости от таких факторов как способ получения, способ введения, воз­
раст, масса тела и пол пациента, тяжесть симптомов, время введения, путь введения, скорость выведения 
и чувствительность. Дозу введения, эффективную для лечения, может легко определить и диагностиро­
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вать врач обычной квалификации в данной области.
Композиции могут быть приготовлены в виде препаратов в единичной дозе или в многократной до­

зе специалистами в данной области с использованием фармацевтически приемлемого носителя и/или 
наполнителя в соответствии со способом, известным в данной области.

Векторы.
В изобретении также представлены векторы, содержащие нуклеиновые кислоты, кодирующие по­

липептиды, описанные в данном документе. Подходящие векторы экспрессии хорошо известны в данной 
области и включают векторы, способные экспрессировать нуклеиновую кислоту, функционально связан­
ную с регуляторной последовательностью или таким элементом, как промоторная область или энхансер- 
ная область, которая способна регулировать экспрессию нуклеиновой кислоты. Соответствующие векто­
ры экспрессии включают векторы, реплицируемые в эукариотических клетках и/или прокариотических 
клетках, и векторы, которые остаются эписомными или встраиваются в геном клетки-хозяина.

Термины "вектор", "клонирующий вектор" и "экспрессирующий вектор" означают носитель, с по­
мощью которого нуклеиновая кислота может быть введена в клетку-хозяин. Вектор может использовать­
ся для распространения или укрывания нуклеиновой кислоты или для полипептидной экспрессии коди­
руемой последовательности. В данной области известно большое число векторов, включающих, напри­
мер, плазмиды, фаги и вирусы. Описание примеров векторов можно найти, например, в 8атЪгоок е1 а1., 
"Мо1еси1аг С1отпд: А БаЬогаЮгу Мапиа1", 3гб Ебйюп. Со1б 8рппд НагЪог ЬаЪогаЮйек, Со1б 8рппд НагЪог, 
Ν.Υ., 2001; и АикиЪе1 е1 а1., "СиггеШ РгоЮсо1к т Мо1еси1аг Вю1оду", 1ойп \УПеу апб 8опк, ВаШтоге, МО 
(1999).

Промоторы или энхансеры, в зависимости от характера регуляции, могут быть конститутивными 
или регулируемыми. Регуляторные последовательности или регуляторные элементы функционально свя­
заны с нуклеиновой кислотой в соответствии с изобретением таким образом, что физическая и функцио­
нальная зависимость между нуклеиновой кислотой и регуляторной последовательностью обеспечивает 
транскрипцию нуклеиновой кислоты.

Векторы, пригодные для экспрессии в эукариотических клетках, могут включать, например, регуля­
торные элементы, включающие ранний промотор 8У40, промотор цитомегаловируса (СМУ), стероид- 
индуцируемый промотор вируса опухоли молочной железы мыши (ММТУ), промотор вируса мышиного 
лейкоза Молони (ММЬУ) и тому подобное. Векторы в соответствии с изобретением могут быть исполь­
зованы для субклонирования и амплификации молекулы нуклеиновой кислоты и для рекомбинантной 
экспрессии полипептида, как описано здесь. Вектор в соответствии с изобретением может включать, на­
пример, вирусные векторы, такие как бактериофаг, бакуловирус или ретровирус; космиды или плазмиды; 
и, в частности, для клонирования больших молекул нуклеиновой кислоты, векторы бактериальных ис­
кусственных хромосом (ВАС) и векторы искусственных дрожжевых хромосом (УАС). Такие векторы 
коммерчески доступны и об их применении хорошо известно в данной области. Специалисту в данной 
области будет известен или он может легко определить соответствующий промотор для экспрессии в 
конкретной клетке-хозяине.

Кроме того, в изобретении представлены рекомбинантные клетки, содержащие нуклеиновые кисло­
ты в соответствии с изобретением. Рекомбинантные клетки генерируются путем введения в клетку- 
хозяин вектора, содержащего молекулу нуклеиновой кислоты. Рекомбинантные клетки подвергаются 
трансдукции, трансфекции или иным генетическим модификациям. Примеры клеток-хозяев, которые 
могут быть использованы для экспрессии рекомбинантных молекул, включают первичные клетки млеко­
питающих; установленные клеточные линии млекопитающих, такие как СО8, СНО, НеЬа, №Н3Т3, НЕК 
293 и РС12 клетки; клетки амфибий, такие как зародыши и ооциты Хепорик; и другие клетки позвоноч­
ных. Примеры клеток-хозяев также включают клетки насекомых, такие как Пгокорййа, дрожжевые клет­
ки, такие как 8ассйаготусек сег^^ае, 8ассйаготусек ротЪе или РюЫа ракЮпк, и прокариотические 
клетки, такие как ЕксНепсЫа сой.

В вариантах осуществления настоящего изобретения также представлены специфические полипеп­
тиды А1к3 или Нуг1 или полипептиды А1к3/Нуг1, которые могут выступать в качестве антигенов для ге­
нерации иммунного ответа на Сапб1ба, грамотрицательные бактерии, включающие бактерии рода Асше- 
1оЬас1ег например АсигеЮЬасЮг Ъаитаппй, а также стафилококковая бактерия.

В некоторых аспектах настоящего изобретения полипептиды в соответствии с изобретением вклю­
чают по существу одну и ту же аминокислотную последовательность, представленную в любой из ами­
нокислотных последовательностей, описанных здесь. Например, аминокислотная последовательность 
может иметь по меньшей мере 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98 или 99% идентичность последовательности 
относительно любой из 8ЕО ГО ΝΟ: 1-33. В других аспектах такие полипептиды являются иммуноген­
ными и способны вызывать продуцирование анти-А1к3 антитела, анти-НУК1 антитела и А1к3/Нуг1 анти­
тела или иммуногенный ответ у субъекта.

Как описано здесь, полипептиды в соответствии с изобретением могут охватывать по существу 
сходные аминокислотные последовательности, имеющие по меньшей мере примерно 65% идентичность 
по отношению к эталонной аминокислотной последовательности, и сохранять сравнимую функциональ­
ную и биологическую активность, характерную для эталонной аминокислотной последовательности. В
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одном аспекте, полипептиды, имеющие по существу одну и ту же аминокислотную последовательность, 
будут иметь по меньшей мере 50 или 60% идентичность, по меньшей мере 65% идентичность, по мень­
шей мере 70% идентичность, по меньшей мере 75% идентичность, по меньшей мере 80% идентичность, 
по меньшей мере 85% идентичность, по меньшей мере 90% идентичность, по меньшей мере 95% иден­
тичность, по меньшей мере 98% идентичность или по меньшей мере 99% идентичность. Следует при­
знать, однако, что полипептиды, или кодирующие нуклеиновые кислоты, содержащие более низкие, чем 
описанные, уровни идентичности последовательности, возникающие как сплайс-варианты, или которые 
модифицированы консервативными аминокислотными замещениями или путем замещения вырожден­
ных кодонов, также входят в объем настоящего изобретения.

Оценка
Следующие примеры предназначены для иллюстрации настоящего изобретения. Они никоим обра­

зом не рассчитаны на ограничение изобретения.
Способы и материалы для оценки лечения кандидоза.
Штаммы СапФЬа и условия роста.
С. а1Ысапк 15663, С. д1аЪга!а 31028, С. рагаркйокхк 22019 и С. йорюайк 4243 являются клиническими 

изолятами кровяного русла, получены из медицинского центра Харбор ИСЬА. С. кгике1 91-1159 был лю­
безно предоставлен М1скае1 РтаИк Сан-Антонио, штат Техас. Штаммы С. а1Ысапк СААН-31 и ТНЕ31 - 
это штаммы, которые описаны в литературе. Все протестированные штаммы были выращены по стан­
дартной методике в ΥΡΌ (2% бакто-пептон, 1% дрожжевой экстракт, 2% декстроза). Плотность клеток 
определяли путем подсчета в гемоцитометре.

Рекомбинантные полипептиды и кроличьи поликлональные антитела.
Рекомбинантные полипептиды генерируются в соответствии со стандартными методами. Для гене­

рации антител пептиды могут быть очищены и конъюгированы с гемоцианином лимфы улитки (КЬН) 
перед выращиванием кроличьей антисыворотки отдельно с использованием стандартного протокола им­
мунизации. При исследованиях пассивной иммунизации весь 1§О из смешанной сыворотки подвергается 
аффинной очистке с помощью Р1егсе белок А плюс агароза (ТНегто 8с1епййс, Рокфорд, Иллинойс) перед 
введением.

Протокол иммунизации и исследования на животных.
Все активные вакцинации проводятся в соответствии со стандартными методиками. Вкратце, моло­

дых (10-12 недель) Ва1Ъ/С мышей вакцинируют подкожно 30 мкг полипептида, смешанного с квасцами 
(2% алгидрогель; Вгеппкад Вюкеског, Фредериксзунд, Дания) в качестве адъюванта в забуференном фос­
фатом физиологическом растворе (РВ8) в день 0, повторно такой же дозой в день 21, а затем инфициро­
вали через хвостовую вену в день 35. Контрольные мыши были вакцинированы только квасцами.

Чтобы проверить эффективность вакцины на мышах с ослабленным иммунитетом, мышей вакци­
нируют, как описано выше, перед индуцированием нейтропении путем внутрибрюшинной инъекции 200 
мг/кг циклофосфамида в день -2 с последующей еще одной дозой 100 мг/кг в день +7 относительно ин­
фекции. Этот режим заканчивается приблизительно через 10 дней лейкопенией с уменьшением числа 
нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов в соответствии со стандартными методами. Как для иммуноком­
петентных мышей, так и для мышей с нейтропенической инфекцией различия в выживаемости между 
вакцинированными и адъювант-вакцинированными мышами сравнивают с помощью логрангового кри­
терия.

Для пассивной иммунизации иммунный 1§О вводят внутрибрюшинно ранее не получавшим лече­
ние мышам за 2 ч до инфицирования внутривенно, используя С. аФюапк. Контрольным мышам дают со­
гласующийся с изотипом 1§О ОппоуаЦуе КекеагсН, США). Дозы 1§О повторяют через 3 дня после инфек­
ции, и выживаемость мышей контролировали дважды в день.

Количественное культивирование почек от вакцинированных или контрольных мышей, подлежа­
щих инфицированию различными видами СапФЬа, выполняется в соответствии со стандартными мето­
дами. Вкратце, мышей инфицировали через хвостовую вену. Почки собирают на 3-й день после инфек­
ции, гомогенизируют, серийно разводят в 0,85% солевом растворе, и количественно культивируют на 
ΥΡΌ, который содержит 50 мкг/мл хлорамфеникола. Колонии подсчитывают после инкубации планше­
тов при 37°С в течение от 24 до 48 ч, и результаты выражают в виде 1од К0Е на грамм инфицированного 
органа.

При эксперименте на грибковое бремя почки удаляют в асептических условиях у двух мышей в 
группе для гистопатологического исследования. Почки погружают в цинкоформалиновый фиксатор, где 
они находятся до начала выполнения экспертизы. Фиксированные органы обезвоживают в растворах 
набора спиртов повышающейся концентрации, заливают парафином и разрезают на срезы толщиной 6 
мкм. Полученные срезы окрашивают метенамин-серебром по Гомори и исследуют с помощью световой 
микроскопии (Иау18 е( а1. (2000), ШГеск 1ттип 68: 5953-5959).

Ферментсвязанное иммуносорбентное исследование (ЕЫ8А).
Для проверки способности полипептида индуцировать иммунный ответ титры антител образцов 

сыворотки собирают от вакцинированных и контрольных мышей, определяют с помощью ЕЫ8А на 96- 
луночных планшетах, как описано ранее (ТЪгаЫт е( а1. (2005), ТпГеск 1ттип 73: 999-1005). Лунки покры­
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вают пептидом при расчете 100 мкл на лунку (например, один или несколько пептидов 2-11) при 5 
мкг/мл в РВ8. Мышиные сыворотки инкубируют в течение 1 ч при комнатной температуре с последую­
щим блокирующим этапом с использованием трис-солевого буфером (ТВ8; 0.01 М Тп8 НС1 [рН 7.4], 0.15 
М №С1), содержащим 3% бычий сывороточный альбумин. Затем лунки промывают три раза с помощью 
ТВ8, содержащим 0,05% Тетееп 20, а затем еще трижды раствором ТВ8. Козье антимышиное вторичное 
антитело, конъюгированное с пероксидазой хрена (81дта) добавляют при конечном разведении 1:5000 и 
планшет инкубируют дополнительно в течение 1 ч при комнатной температуре. Лунки затем промывают 
с помощью ТВ8 и инкубируют с субстратом, содержащим 0,1 М цитратного буфера (рН 5,0), 50 мг о- 
фенилендиамина (81дта) и 10 мкл 30% Н202. Цвет проявляется в течение 30 мин, после чего реакцию 
завершают добавлением 10% Н2804, и оптическую плотность (0Ό) при 490 нм определяют по счетчику 
титрационного микропланшета. Отрицательные контрольные лунки получали только разбавитель, и фо­
новое поглощение вычитается из тестовых лунок для получения окончательных показателей 0Ό. Титр 
ЕЫ8А принимается за обратную величину последнего разведения сыворотки, который дал положитель­
ное показание 0Ό (т.е. больше, чем среднее 0Ό отрицательных контрольных образцов плюс 2 стандарт­
ных отклонения).

Анализ блокировки Р(аЬ')2.
Для изучения механизма защиты, опосредованной антителами анти-полипептидов (например, опи­

санных здесь) в фагоцит-опосредованном уничтожении С. а1Ысап8, используются клетки НЬ-60, которые 
были дифференцированы в нейтрофилоподобный фенотип (Ьио е! а1., (2010) 1 1пГес1 Όΐ8 201: 1718-1728). 
Анализ уничтожения проводится в присутствии антипептидного 1дС или Р(аЬ')2 фрагментов, как описано 
ранее (Ьио (2010) 1 1пГес! Όΐ8 201: 1718-1728). Вкратце, клетки НЬ-60 индуцируются 2,5 мкм ретиноевой 
кислоты и 1,3% ЭМ80 в течение трех дней при 37°С при 5% С02. Иммунные анти-А183 или анти-Нуг1 
или анти-А183/Нуг1 полипептидные сыворотки, при желании, объединяют и общий 1дС выделяют с по­
мощью белок А агарозы (Ткегто 8с1еп!йю). Сыворотка, собранная от тех же кроликов перед иммуниза­
цией полипептидами, используется в качестве контрольной сыворотки. Р(аЬ')2 фрагменты от иммунного 
или контрольного 1дС очищают с помощью комплекта препаратов Р1егсе Р(аЬ')2 в соответствии с инст­
рукцией изготовителя. Для указания, что >95% Рс фрагмента переваривается, используют анализ 808- 
РАСЕ. Далее, С. А1Ысап8 клетки, избыточно экспрессирующие или подавляющие А183, инкубируют с 50 
мкг/мл вакцинированных или контрольных Р(аЬ')2 фрагментов на льду в течение 45 мин. С. А1Ысап8, 
культивированные совместно с Р(аЬ')2 фрагментами, инкубируют с НЬ-60-полученными нейтрофилами в 
течение 1 ч при 37°С при 5% С02 перед разрушением ультразвуком и количественным культивировани­
ем на УРО планшетах. Уничтожение в процентах рассчитывается путем деления числа К0Е после со­
культивирования с НЬ-60-полученными нейтрофилами на число К0Е от С. а1Ысап8, инкубированных со 
средами без нейтрофилоподобных клеток.

Статистический анализ.
Для определения различий времени выживаемости мышей используется непараметрический ло­

гранговый критерий. Анализ уничтожения нейтрофилов, титры антител и грибковое бремя в тканях 
сравнивают с помощью теста Манна-Уитни и для непарных сравнений. Корреляции вычисляются с по­
мощью критерия суммы рангов Спирмена. Значения Р<0,05 считаются существенными.

Ожидаемые результаты.
Пептиды, которые существенно повысили выживаемость и снизили грибковое бремя у иммуноком­

петентных мышей, которые были заражены внутривенно С. а1Ысап8, считаются полезными в данном 
изобретении. Аналогично, полипептиды, которые статистически защищают мышей с ослабленным им­
мунитетом от кандидоза, полезны в данном изобретении. Мыши, защищенные от грибковой инфекции 
после получения очищенного 1дС, нацеленного на полипептид, описанный в данном документе, в опре­
деленной дозировке, не только считаются показателем полезности стратегий пассивной иммунизации 
для лечения кандидоза, но и полезности полипептидного антигена, используемого для возбуждения им­
мунного ответа. Полипептидные вакцины, которые существенно снижают грибковое бремя в ткани у 
ВАЬВ/с мышей, зараженных несколькими видами Сапб1ба, не являющимися а1Ысап8, также считаются 
полезными в данном изобретении.

Способы и материалы для оценки лечения инфекции, вызванной Асш!еоЬас!ег.
Рекомбинантные полипептиды, описанные здесь, получают в соответствии со стандартными мето­

дами, например, с помощью системы экспрессии Е. сок. Рекомбинантный полипептид затем использует­
ся для активной вакцинации мышей. Мыши, например, иммунизируют только гидроксидом алюминия 
или рекомбинантным полипептидом, смешанным с гидроксидом алюминия (п=9) в день 0 и повторно в 
день 21. Вакцинированных мышей далее инфицируют бактериями А. Ьаитаппи в день 35. Полипептид­
ные вакцины, обеспечивающие статистически значимую выживаемость по сравнению с контрольными 
мышами, считаются полезными в данном изобретении. Кроме того, проверяется измерение бактериаль­
ного груза в ткани мышей, вакцинированных и инфицированных аналогично. Бактериальный груз, изме­
ряемый по числу колониеобразующих единиц на грамм ткани, показывающий, что пробы ткани, выде­
ленные из почек, легких и селезенки, имеют более низкий бактериальный груз по сравнению с контроль­
ными образцами тканей, также принимается в качестве показателя полезных полипептидных вакцин.
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В другом демонстрационном примере полная пассивная иммунизация против инфекции, вызванной 
Лси1с1оЬас1сг Ъаитаппи, также может быть проанализирована у диабетических мышей. Очищенный 1дО 
от восьми различных поликлональных антител вводится диабетическим мышам за 2 часа до инфициро­
вания. Коммерчески доступный неродственный кроличий 1дО вводится контрольным мышам с диабетом. 
Затем мышей инфицировали смертельной дозой Асше1оЪас1ег Ъаитаппи путем инъекции в хвостовую 
вену. Мыши, идентифицированные с более значительным сроком выживаемости после получения разо­
вой дозы соответствующего 1дО, чем у мышей, получивших контрольный 1дО (например, - 80% выжи­
ваемости при анти-полипептидном 1дО против 0% в контрольной группе, р<0,0001 по логранговому кри­
терию), считаются доказательством эффективности полипептидного антигена.

Способы и материалы для оценки лечения стафилококковой инфекции.
Вкратце, для определения, защищает ли полипептид, описанный здесь, от 8. аигеик, женские особи 

ВАЬВ/с мышей вакцинируют полным адъювантом Фрейнда в соответствии со стандартными методами 
по схеме в день 0, после чего вводится бустер-доза в неполном адъюванте Фрейнда через 3 недели. Через 
две недели после вакцинации мышей инфицируют через хвостовую вену летальной дозой 8. аигеик 
штамма 67-0, который устойчив к метициллину и, как известно, вирулентный на животных моделях. По­
липептиды, опосредующие улучшенную долгосрочную выживаемость у этих инфицированных мышей, 
считаются полезными в данном изобретении.

Полипептиды также можно тестировать на следующей мышиной модели инфекции кожи или мяг­
ких тканей. Полипептидная вакцинация оценивается в диапазоне доз по схеме алгидрогелевого адъюван­
та. Дозы по 3, 10, 30, 100 или 300 мкг (ΙΜ) изучаются параллельно. После первичной вакцинации (день 0) 
выполняется идентичная повторная вакцинация в день исследования 21. Мыши инфицируются 8. аигеик 
через 14 дней после бустер-дозы (день исследования 35). Для этих исследований модифицируется модель 
с подкожным абсцессом/абсцессом мягких тканей согласно описанию в Эшд с1 а1. (1. Вас1спо1. 2008 
190:7123-9) и/или УоуюЬ с1 а1. (Х 1и£ес£ Όίκ. 2006 194:1761-1770). В день исследования 35 мышей анесте­
зировали, обрили бока и стерилизовали, ввели 2x107 КОЕ инокулум (без шариков или матрицы) в под­
кожный отдел путем инъекции (100 мкл). В каждом исследовании использовали минимум 20 мышей в 
контрольной группе или в группе в режиме вакцинации. Площадь/объем абсцесса затем замеряли на ка­
ждом боку мыши в течение периода исследования вплоть до 14 дней после заражения. Для этого мышей 
анестезировали и длина (1) и ширина (и) места повреждения оценивали с целью количественного опре­
деления площади абсцесса или дермального некроза (см2). Объем абсцесса (см3) рассчитывается по фор­
муле для сферического эллипсоида: [ν=(π/6)χ1χ^2]. Для количественного анализа культуры в заранее 
выбранные периоды после инфицирования мышей гуманно умерщвляют и обрабатывают для количест­
венного культивирования абсцессов. Каждый бок асептически рассекают, абсцесс удаляют и препариру­
ют для культивирования. Абсцессы отдельно гомогенизируют и последовательно разводят в стерильном 
растворе РВ8 для количественного культивирования на планшетах с агаром овечьей крови. Культуры 
инкубируют (37°С) в течение 24 ч и полученные колонии нумеруют. Для статистического анализа разли­
чия в экспериментальных результатах сравниваются на основании оценок мощности, указывающих, что 
16-20 мышей в группе дают >85% мощности с детектированием 1 1од различия в КОЕ на грамм ткани, 
или 2 мм площади абсцесса (а = 0,05; тест Манна-Уитни и). Р значения определяются в соответствии со 
стандартными методами.

Ожидаемые результаты.
Полипептидные вакцины, которые значительно снижают площадь, объем абсцесса или КОЕ плот­

ности у мышиной модели по результатам анализа МК8А кожи или мягких тканей, считаются полезными 
в данном изобретении. Такие результаты считаются показателем того, что тестируемая полипептидная 
вакцина полезна в качестве средства предотвращения или уменьшения МК8А инфекции кожи или абс­
цессов или того и другого у млекопитающих.

Дополнительная оценка с использованием человеческих РМВС [мононуклеарные клетки перифери­
ческой крови].

Полезные полипептидные антигены, описанные здесь, также определяют с помощью стандартных 
человеческих клеток РМВС. Клетки РМВС получают от лиц, вакцинированных с помощью А1к3 или 
Нуг1 в различные моменты времени после вакцинации. Собранные РМВС хранят при -80°С и оттаивают 
перед использованием.

Для анализа используют планшеты ЕЬ18ро1, покрытые антителами к специфическим человеческим 
цитокинам или хемокинам, например ΙΡΝ-γ, 1Ь-17А, 1Ь-4 или ОКО. Образцы РВМС затем активируют в 
культуре в течение 48 ч и распределяют в 96-луночные планшеты ЕЬ18ро1 по ~200000 клеток на лунку. 
Специфические полипептиды и/или комбинации полипептидов помещают в лунки в трех экземплярах и 
инкубируют в течение 48-96 ч, а затем супернатанты из каждой лунки удаляют для анализа. ЕЬ18ро1 
планшеты разработаны для выявления формирующих пятна единиц на лунку, отражающих число клеток 
в лунке, которые продуцируют представляющее интерес соединение. Пептиды или комбинация пепти­
дов, показывающие увеличение продуцирования цитокинов или хемокинов по отношению к нестимули­
рованным РМВС, считаются полезными в данном изобретении.
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Другие варианты осуществления.
Все публикации, патенты и патентные заявки, упомянутые в вышеприведенном описании, включе­

ны в данный документ по ссылке. Различные модификации и вариации описанных способов по настоя­
щему изобретению будут очевидны специалистам в данной области без отступления от объема и сущно­
сти настоящего изобретения. Несмотря на то что изобретение описано в отношении конкретных вариан­
тов осуществления, следует понимать, что заявленное изобретение не должно быть ненадлежащим обра­
зом ограничено такими конкретными вариантами осуществления. Несомненно, предполагается, что раз­
личные модификации описанных средств осуществления изобретения, которые очевидны специалистам 
в данной области техники, находятся в пределах объема настоящего изобретения.

Другие варианты осуществления приведены в патентной формуле.

СПИСОК ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ

<110> ЛОС-АНДЖЕЛЕС БИОМЕДИКАЛ РЕСЕРЧ ИНСТИТУТ ЭТ ХАРБОР-УКЛА МЕДИКАЛ ЦЕН- 
ТЕР

НОВАДИГМ ТЕРАПЬЮТИКС, ИНК.

<120> КОМПОЗИЦИИ И СПОСОБЫ ЛЕЧЕНИЯ ГРИБКОВЫХ И БАКТЕРИАЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ

<130> 50665-019ИО2

<140> РСТ/ИБ2014/028521
<141> 2014-03-14

<150> 61/789,091
<151> 2013-03-15

<160> 34

<170> РаВепЫп уегзЧоп 3.5

<210> 1
<211> 1119
<212> РКТ
<213> СапЫЬа аТЫсапз

<400> 1

МеБ
1

Беи О1п О1п Туг
5

ТЬг Беи Беи Беи 11е
10

Туг Беи Бег Уа1 А1а
15

ТЬг

А1а Буз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Бег РЬе Азп Бег Беи ТЬг Тгр
20 25 30

Бег Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Буз С1у Рго С1у ТЬг Рго ТЬг Тгр
35 40 45

Азп А1а Уа1 Беи О1у Тгр Бег Беи Азр С1у ТЬг Бег А1а Бег Рго О1у
50 55 60

Азр ТЬг РЬе ТЬг Беи Азп МеБ Рго Суз Уа1 РЬе Буз РЬе ТЬг ТЬг Бег
65 70 75 80

О1п ТЬг Бег Уа1 Азр Беи ТЬг А1а Нгз С1у Уа1 Буз Туг А1а ТЬг Суз
85 90 95
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Οίη РЬе Ο1η А1а
100

О1у О1и О1и РЬе МеЬ
105

ТЬг РЬе Бег ТЬг Ьеи
110

ТЬг Суз

ТЬг Уа1 Бег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Бег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1
115 120 125

ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Бег Бег Уа1 Азр
130 135 140

Ьеи О1и Азр Бег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе
145 150 155 160

Азп Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Бег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Бег
165 170 175

Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Бег Агд Уа1 11е Рго Бег
180 185 190

Ьеи Азп Ьуз Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у
195 200 205

Туг ТЬг Бег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п
210 215 220

11е Азр Суз Бег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр
225 230 235 240

Тгр Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз
245 250 255

Бег Бег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг
260 265 270

Агд Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Бег Туг
275 280 285

ТЬг Ьеи Бег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п
290 295 300

Агд А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Бег Азр А1а
305 310 315 320

О1у Бег Азп О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр
325 330 335

Бег ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго Азп Агд Азр Ьуз
340 345 350
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ТЬг Ьуз ТЬг
355

11е О1и 11е Ьеи Ьуз
360

Рго 11е Рго ТЬг ТЬг
365

ТЬг 11е ТЬг

ТЬг Бег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Бег Туг Бег ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго
370 375 380

11е О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго Туг Н1з ТЬг ТЬг
385 390 395 400

ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг Бег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Бег ТЬг ТЬг ТЬг
405 410 415

Ηΐ3 ТЬг Азп Рго ТЬг Азр Бег 11е Азр ТЬг Уа1 11е Уа1 О1п Уа1 Рго
420 425 430

Бег Рго Азп Рго ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг О1и Туг Тгр Бег О1п Бег РЬе
435 440 445

А1а ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг О1у Рго Рго О1у Азп ТЬг Азр ТЬг Уа1
450 455 460

Ьеи 11е Агд О1и Рго Рго Азп Н1з ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг О1и Туг Тгр
465 470 475 480

Бег О1и Бег Туг ТЬг ТЬг ТЬг Бег ТЬг РЬе ТЬг А1а Рго Рго О1у О1у
485 490 495

ТЬг Азр Бег Уа1 11е 11е Ьуз О1и Рго Рго Азп Рго ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг
500 505 510

ТЬг О1и Туг Тгр Бег О1и Бег Туг ТЬг ТЬг ТЬг Бег ТЬг РЬе ТЬг А1а
515 520 525

Рго Рго О1у О1у ТЬг Азр Бег Уа1 11е 11е Ьуз О1и Рго Рго Азп Н1з
530 535 540

ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг О1и Туг Тгр Бег О1п Бег Туг ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг
545 550 555 560

ТЬг Уа1 ТЬг А1а Рго Рго О1у О1у ТЬг Азр ТЬг Уа1 Ьеи Уа1 Агд О1и
565 570 575

Рго Рго Азп Н1з ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг О1и Туг Тгр Бег О1п Бег Туг
580 585 590

ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг Уа1 11е А1а Рго Рго О1у О1у ТЬг Азр Бег Уа1
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595 600 605

11е 11е Агд О1и Рго Рго Азп Рго ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг О1и Туг Тгр
610 615 620

Бег О1п Бег Туг А1а ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг А1а Рго Рго О1у О1и
625 630 635 640

ТЬг Азр ТЬг Уа1 Ьеи 11е Агд О1и Рго Рго Азп Ηΐ3 ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг
645 650 655

ТЬг О1и Туг Тгр Бег О1п Бег Туг А1а ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг А1а
660 665 670

Рго Рго О1у О1и ТЬг Азр ТЬг Уа1 Ьеи 11е Агд О1и Рго Рго А3п Ηΐ3
675 680 685

ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг О1и Туг Тгр Бег О1п Бег РЬе А1а ТЬг ТЬг ТЬг
690 695 700

ТЬг Уа1 ТЬг А1а Рго Рго О1у О1у ТЬг Азр ТЬг Уа1 11е 11е Агд О1и
705 710 715 720

Рго Рго Азп Ηΐ3 ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг О1и Туг Тгр Бег О1п Бег Туг
725 730 735

А1а ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг А1а Рго Рго О1у О1и ТЬг А3р ТЬг Уа1
740 745 750

Ьеи 11е Агд О1и Рго Рго Азп Ηΐ3 ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг О1и Туг Тгр
755 760 765

Бег О1п Бег Туг А1а ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг 11е 11е А1а Рго Рго О1у О1и
770 775 780

ТЬг Азр ТЬг Уа1 Ьеи 11е Агд О1и Рго Рго Азп Рго ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг
785 790 795 800

ТЬг О1и Туг Тгр Бег О1п Бег Туг ТЬг ТЬг А1а ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг А1а
805 810 815

Рго Рго О1у О1у ТЬг Азр ТЬг Уа1 11е 11е Туг А3р ТЬг МеЬ Бег Бег
820 825 830

Бег О1и 11е Бег Бег РЬе Бег Агд Рго Ηΐ3 Туг ТЬг А3п Ηΐ3 ТЬг ТЬг
835 840 845
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Ьеи Тгр
850

Зег ТЬг ТЬг Тгр Уа1
855

11е О1и ТЬг Ьуз ТЬг
860

11е ТЬг О1и ТЬг

Зег Суз О1и О1у Азр Ьуз О1у Суз Зег Тгр Уа1 Зег Уа1 Зег ТЬг Агд
865 870 875 880

11е Уа1 ТЬг 11е Рго Азп Азп 11е О1и ТЬг Рго МеЬ Уа1 ТЬг Азп ТЬг
885 890 895

Уа1 Азр Зег ТЬг ТЬг ТЬг О1и Зег ТЬг Зег С1п Зег Рго Зег О1у 11е
900 905 910

РЬе Зег О1и Зег О1у Уа1 Зег Уа1 О1и ТЬг О1и Зег Зег ТЬг Уа1 ТЬг
915 920 925

ТЬг А1а С1п ТЬг Азп Рго Зег Уа1 Рго ТЬг ТЬг О1и Зег О1и Уа1 Уа1
930 935 940

РЬе ТЬг ТЬг Ьуз О1у Азп Азп О1и Азп О1у Рго Туг О1и Зег Рго Зег
945 950 955 960

ТЬг Азп Уа1 Ьуз Зег Зег МеЬ Азр О1и Азп Зег О1и РЬе ТЬг ТЬг Зег
965 970 975

ТЬг А1а А1а Зег ТЬг Зег ТЬг Азр 11е О1и Азп О1и ТЬг 11е А1а ТЬг
980 985 990

ТЬг О1у Зег Уа1 О1и А1а Зег Зег Рго 11е 11е Зег Зег Зег А1а Азр 
995 1000 1005

О1и ТЬг
1010

ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг ТЬг
1015

ТЬг А1а О1и Зег ТЬг
1020

Зег Уа1 11е

О1и С1п Рго ТЬг Азп Азп Азп О1у О1у О1у Ьуз А1а Рго Зег А1а
1025 1030 1035

ТЬг Зег Зег Рго Зег ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг А1а Азп Азп Азр Зег Уа1
1040 1045 1050

11е ТЬг О1у ТЬг ТЬг Зег ТЬг Азп С1п Зег С1п Зег О1п Зег С1п
1055 1060 1065

Туг Азп Зег Азр ТЬг С1п С1п ТЬг ТЬг Ьеи Зег О1п О1п МеЬ ТЬг
1070 1075 1080

Зег Зег Ьеи Уа1 Зег Ьеи Н1з МеЬ Ьеи ТЬг ТЬг РЬе Азр О1у Зег
1085 1090 1095
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О1у Зег Уа1 11е Οίη Ηΐ3 Зег ТЬг Тгр Ьеи Суз О1у Ьеи 11е ТЬг 
1100 1105 1110

Ьеи Ьеи Зег Ьеи РЬе 11е 
1115

<210> 2
<211> 307
<212> РКТ
<213> СапЫЬа а1Ысапз

<400> 2

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп

Азп А1а А1а ТЬг
20

Туг Азп Туг Ьуз

А1а Уа1 Ьеи
35

О1у Тгр Зег Ьеи Азр
40

ТЬг РЬе
50

ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго
55

Суз

ТЬг
65

Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг
70

А1а Н1з

Рпе Ο1η А1а О1у О1и
85

О1и РЬе МеЬ

Уа1 Зег Азп ТЬг
100

Ьеи ТЬг Рго Зег

Ьеи Рго Ьеи
115

А1а РЬе Азп Уа1 О1у
120

О1и Азр
130

Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг
135

А1а

Азр
145

О1у О1у Ьуз Ьуз 11е
150

Зег 11е

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у
165

Туг Ьеи ТЬг

Азп Ьуз Уа1 Зег
180

ТЬг Ьеи РЬе Уа1

Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

О1у
25

Рго О1у ТЬг Рго ТЬг
30

Тгр Азп

О1у ТЬг Зег А1а Зег
45

Рго О1у Азр

Уа1 РЬе Ьуз РЬе
60

ТЬг ТЬг Зег Ο1η

О1у Уа1 Ьуз
75

Туг А1а ТЬг Суз Ο1η
80

ТЬг РЬе
90

Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз
95

ТЬг

11е
105

Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг
110

Уа1 ТЬг

О1у ТЬг О1у Зег Зег
125

Уа1 Азр Ьеи

О1у ТЬг Азп ТЬг
140

Уа1 ТЬг РЬе Азп

Азп Уа1 Азр
155

РЬе О1и Агд Зег Азп
160

Азр Зег
170

Агд Уа1 11е Рго Зег
175

Ьеи

А1а
185

Рго Ο1η Суз А1а Азп
190

О1у Туг
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ТЬг Бег О1у 
195

ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг
200

Туг О1у Азр
205

Уа1 О1п 11е

Азр Суз Бег Азп 11е Нйз Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Бег
225 230 235 240

Бег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Бег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Бег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Бег Азр А1а О1у
290 295 300

Бег Азп О1у
305

<210> 3
<211> 108
<212> РКТ
<213> ,СапЫЬа а1Ысапз

<400> 3

11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр Бег ТЬг ТЬг А1а
1 5 10 15

Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго Азп Агд Азр Ьуз ТЬг Ьуз ТЬг 11е
20 25 30

О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг Бег Туг Уа1
35 40 45

О1у Уа1 ТЬг ТЬг Бег Туг Бег ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго 11е О1у О1и ТЬг
50 55 60

А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго Туг Нйз ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг
65 70 75 80

Бег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Бег ТЬг ТЬг ТЬг Нтз ТЬг Азп Рго
85 90 95
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ТЬг Азр Зег 11е Азр ТЬг Уа1 11е Уа1 О1п Уа1 Рго 
100 105

<210> 4
<211> 937
<212> РКТ
<213> СапЫЬа а1Ысапз

<400> 4

МеЬ
1

Ьуз Уа1 Уа1 Зег
5

Азп РЬе 11е РЬе ТЬг
10

11е Ьеи Ьеи ТЬг Ьеи
15

Азп

Ьеи Зег А1а А1а Ьеи О1и Уа1 Уа1 ТЬг Зег Агд 11е Азр Агд О1у О1у
20 25 30

11е О1п О1у РЬе Н1з О1у Азр Уа1 Ьуз Уа1 Н1з Зег О1у А1а ТЬг Тгр
35 40 45

А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз Зег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1
50 55 60

О1и Ьуз О1у А1а Зег Ьеи РЬе 11е Ьуз Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи
65 70 75 80

А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Зег ТЬг Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп
85 90 95

О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз Зег Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе
100 105 110

Азр 11е О1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр
115 120 125

Зег Зег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр
130 135 140

ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у
145 150 155 160

Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п
165 170 175

11е Суз Ьеи Агд Н1з О1п Азр РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у
180 185 190

ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп
195 200 205
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ТЬг 11е
210

Ьеи Зег Уа1 О1и Рго
215

ТЬг Н1з Азп РЬе Туг
220

Ьеи Ьуз Азр Зег

Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а Уа1 Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг
225 230 235 240

ναι Ηΐ3 О1у РЬе О1у Азп С1у Азп Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи
245 250 255

ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у
260 265 270

11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у
275 280 285

Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи
290 295 300

Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр С1у Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго
305 310 315 320

А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег
325 330 335

О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг Зег Зег
340 345 350

Туг Зег Зег А1а А1а ТЬг О1и Зег Зег Уа1 Уа1 Зег О1и Зег Зег Зег
355 360 365

А1а Уа1 Азр Зег Ьеи ТЬг Зег Зег Зег Ьеи Зег Зег Ьуз Зег О1и Зег
370 375 380

Зег Азр Уа1 Уа1 Зег Зег ТЬг ТЬг Азп 11е О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а
385 390 395 400

11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп Зег О1и Зег Зег ТЬг Азр А1а О1у Зег Зег
405 410 415

Зег 11е Зег О1п Зег О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е ТЬг Зег Зег Зег
420 425 430

О1и ТЬг Зег Зег Зег О1и Зег МеЬ Зег А1а Зег Зег ТЬг ТЬг А1а Зег
435 440 445

Азп ТЬг Зег 11е О1и ТЬг Азр Зег О1у 11е Уа1 Зег О1п Зег О1и Зег
450 455 460
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Зег
465

Зег Азп А1а Ьеи Зег
470

Зег ТЬг О1и О1п Зег
475

11е ТЬг Зег Зег Рго
480

О1у О1п Зег ТЬг 11е Туг Уа1 Азп Зег ТЬг Уа1 ТЬг Зег ТЬг 11е ТЬг
485 490 495

Зег Суз Азр О1и Азп Ьуз Суз ТЬг О1и Азр Уа1 Уа1 ТЬг 11е РЬе ТЬг
500 505 510

ТЬг Уа1 Рго Суз Зег ТЬг Азр Суз Уа1 Рго ТЬг ТЬг О1у Азр 11е Рго
515 520 525

МеЬ Зег ТЬг Зег Туг ТЬг О1п Агд ТЬг Уа1 ТЬг Зег ТЬг 11е ТЬг Азп
530 535 540

Суз Азр О1и Уа1 Зег Суз Зег О1п Азр Уа1 Уа1 ТЬг Туг ТЬг ТЬг Азп
545 550 555 560

ναι Рго Н1з ТЬг ТЬг Уа1 Азр А1а ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг Зег ТЬг
565 570 575

О1у О1у Азр Азп Зег ТЬг О1у О1у Азп О1и Зег О1у Зег Азп Н1з О1у
580 585 590

Рго О1у Азп О1у Зег ТЬг О1и О1у Зег О1у Азп О1у Зег О1у А1а О1у
595 600 605

Зег Азп О1и О1у Зег О1п Зег О1у Рго Азп Азп О1у Зег О1у Зег О1у
610 615 620

Зег О1и О1у О1у Зег Азп Азп О1у Зег О1у Зег Азр Зег О1у Зег Азп
625 630 635 640

Азп О1у Зег О1у Зег О1у Зег Азп Азп О1у Зег О1у Зег О1у Зег ТЬг
645 650 655

О1и О1у Зег О1и О1у О1у Зег О1у Зег Азп О1и О1у Зег О1п Зег О1у
660 665 670

Зег О1у Зег О1п Рго О1у Рго Азп О1и О1у Зег О1и О1у О1у Зег О1у
675 680 685

Зег Азп О1и О1у Зег Азп Н1з О1у Зег Азп О1и О1у Зег О1у Зег О1у
690 695 700

Зег О1у Зег О1у Зег Азп Азп О1у Зег О1у Зег О1у Зег О1п Зег О1у
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705 710 715 720

Зег О1у Зег О1у Зег О1п Зег О1у Зег О1и Зег О1у Зег Азп Зег О1у
725 730 735

Зег Азп О1и О1у Зег Азп Рго О1у А1а О1у Азп О1у Зег Азп О1и О1у
740 745 750

Зег О1у О1п О1у Зег О1у Азп О1у Зег О1и А1а О1у Зег О1у О1п О1у
755 760 765

Зег О1у Рго Азп Азп О1у Зег О1у Зег О1у Н1з Азп Азр О1у Зег О1у
770 775 780

Зег О1у Зег Азп О1п О1у Зег Азп Рго О1у А1а О1у Зег О1у Зег О1у
785 790 795 800

Зег О1и Зег О1у Зег Ьуз А1а О1у Зег Н1з Зег О1у Зег Азп О1и О1у
805 810 815

А1а Ьуз ТЬг Азр Зег 11е О1и О1у РЬе Н1з ТЬг О1и Зег Ьуз Рго О1у
820 825 830

РЬе Азп ТЬг О1у А1а Н1з ТЬг Азр А1а ТЬг Уа1 ТЬг О1у Азп Зег Уа1
835 840 845

А1а Азп Рго Уа1 ТЬг ТЬг Зег ТЬг О1и Зег Азр ТЬг ТЬг 11е Зег Уа1
850 855 860

ТЬг Уа1 Зег 11е ТЬг Зег Туг Меб ТЬг О1у РЬе Азр О1у Ьуз Рго Ьуз
865 870 875 880

Рго РЬе ТЬг ТЬг Уа1 Азр Уа1 11е Рго Уа1 Рго Н1з Зег Меб Рго Зег
885 890 895

Азп ТЬг ТЬг Азр Зег Зег Зег Зег Уа1 Рго ТЬг 11е Азр ТЬг Азп О1и
900 905 910

Азп О1у Зег Зег 11е Уа1 ТЬг О1у О1у Ьуз Зег 11е Ьеи РЬе О1у Ьеи
915 920 925

11е Уа1 Зег Меб Уа1 Уа1 Ьеи РЬе Меб
930 935

<210> 5
<211> 129
<212> РКТ
<213> СапЫЬа а1Ысапз
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<400> 5

ТЬг
1

Бег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 
5

11е О1п
10

О1у РЬе Н1з О1у Азр
15

Уа1

Ьуз Уа1 Ηΐ3 Бег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз
20 25 30

Бег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Бег Ьеи РЬе 11е
35 40 45

Ьуз Бег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Бег ТЬг
50 55 60

Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Бег Ьеи Азп Бег Ьуз
65 70 75 80

Бег Бег ТЬг Бег РЬе Бег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Бег Бег РЬе ТЬг
85 90 95

Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Бег Бег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Бег ТЬг
100 105 110

А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а
115 120 125

Туг

<210> 6
<211> 197
<212> РКТ
<213> ,БапЫЬа а1Ысапз

<400> 6

О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг О1п
1 5 10 15

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з О1п Азр РЬе Уа1
20 25 30

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
35 40 45

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1 О1и Рго ТЬг Н1з
50 55 60

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Ьуз Бег Бег Ьеи 11е Уа1 Нгз А1а Уа1
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65 70 75 80

Бег Бег Азп О1п ТЬг
85

РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у
90

РЬе О1у Азп О1у Азп
95

Буз

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд РЬе
100 105 110

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Беи
115 120 125

Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Бег Буз Беи РЬе Агд
130 135 140

11е Уа1 Азп Бег Агд О1у Ьеи Буз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
145 150 155 160

Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп
165 170 175

О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Беи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
180 185 190

Бег Бег 11е О1и ТЬг
195

<210> 7
<211> 150
<212> РКТ
<213> СапбпДа а1Ысапз

<400> 7

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Беи Бег Уа1 О1и Рго ТЬг
1 5 10 15

Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Ьуз Бег Бег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а
20 25 30

Уа1 Бег Бег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
35 40 45

Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Беи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд
50 55 60

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Беи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а
65 70 75 80

Ьеи Рго О1п Туг РЬе Буз 11е О1у Буз О1у Туг Азр Бег Ьуз Ьеи РЬе
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85 90 95

Агд 11е Уа1 Азп
100

Зег Агд О1у Ьеи Ьуз
105

Азп А1а Уа1 ТЬг Туг
110

Азр О1у

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
115 120 125

Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг
130 135 140

Тйг Зег Зег 11е О1и ТЬг
145 150

<210> 8
<211> .445
<212> РКТ
<213> ιСапЫЬа а1Ысапз

<400> 8

Тйг Зег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п С1у РЬе Н1з О1у Азр Уа1
1 5 10 15

Ьуз Уа1 Ηΐ3 Зег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз
20 25 30

Зег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз С1у А1а Зег Ьеи РЬе 11е
35 40 45

Ьуз Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Зег ТЬг
50 55 60

Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз
65 70 75 80

Зег Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е С1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг
85 90 95

Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег С1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг
100 105 110

А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а
115 120 125

Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг
130 135 140

О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з О1п Азр РЬе
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145 150 155 160

ναι Рго А1а ТЬг Ьуз
165

11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз 
170

Уа1 ТЬг А1а Азр
175

О1и

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг
180 185 190

Ηΐ3 Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а
195 200 205

ναι Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
210 215 220

Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд
225 230 235 240

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а
245 250 255

Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе
260 265 270

Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у
275 280 285

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
290 295 300

Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг
305 310 315 320

ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг Зег Зег Туг Зег Зег А1а А1а ТЬг О1и Зег
325 330 335

Зег Уа1 Уа1 Зег О1и Зег Зег Зег А1а Уа1 Азр Зег Ьеи ТЬг Зег Зег
340 345 350

Зег Ьеи Зег Зег Ьуз Зег О1и Зег Зег Азр Уа1 Уа1 Зег Зег ТЬг ТЬг
355 360 365

Азп 11е О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп Зег О1и
370 375 380

Зег Зег ТЬг Азр А1а О1у Зег Зег Зег 11е Зег О1п Зег О1и Зег Зег
385 390 395 400
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Зег ТЬг А1а 11е ТЬг
405

Зег Зег Зег О1и ТЬг
410

Зег Зег Зег О1и Зег
415

МеЬ

Зег А1а Зег Зег ТЬг ТЬг А1а Зег Азп ТЬг Зег 11е О1и ТЬг Азр Зег
420 425 430

О1у 11е Уа1 Зег Ο1η Зег О1и Зег Зег Зег Азп А1а Ьеи
435 440 445

<210> 9
<211> 269
<212> РКТ
<213> СапЫЬа а1Ысапз

<400> 9

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг
1 5 10 15

Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а
20 25 30

Уа1 Зег Зег Азп Ο1η ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
35 40 45

Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд
50 55 60

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи Ο1η Ьеи Агд А1а Азр А1а
65 70 75 80

Ьеи Рго Ο1η Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе
85 90 95

Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у
100 105 110

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
115 120 125

Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг
130 135 140

ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг Зег Зег Туг Зег Зег А1а А1а ТЬг О1и Зег
145 150 155 160

Зег Уа1 Уа1 Зег О1и Зег Зег Зег А1а Уа1 Азр Зег Ьеи ТЬг Зег Зег
165 170 175
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Зег Ьеи Зег Зег
180

Ьуз Зег О1и Зег Зег
185

Азр Уа1 Уа1 Зег Зег
190

ТЬг ТЬг

Азп 11е О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп Зег О1и
195 200 205

Зег Зег ТЬг Азр А1а О1у Зег Зег Зег 11е Зег О1п Зег О1и Зег Зег
210 215 220

Зег ТЬг А1а 11е ТЬг Зег Зег Зег О1и ТЬг Зег Зег Зег О1и Зег МеЬ
225 230 235 240

Зег А1а Зег Зег ТЬг ТЬг А1а Зег Азп ТЬг Зег 11е О1и ТЬг Азр Зег
245 250 255

О1у 11е Уа1 Зег О1п Зег О1и Зег Зег Зег Азп А1а Ьеи
260 265

<210> 10
<211> 119
<212> РКТ
<213> ίЗапЫЬа а1Ысапз

<400> 10

Зег Зег Туг Зег Зег А1а А1а ТЬг О1и Зег Зег Уа1 Уа1 Зег О1и Зег
1 5 10 15

Зег Зег А1а Уа1 Азр Зег Ьеи ТЬг Зег Зег Зег Ьеи Зег Зег Ьуз Зег
20 25 30

О1и Зег Зег Азр Уа1 Уа1 Зег Зег ТЬг ТЬг Азп 11е О1и Зег Зег Зег
35 40 45

ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп Зег О1и Зег Зег ТЬг Азр А1а О1у
50 55 60

Зег Зег Зег 11е Зег О1п Зег О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е ТЬг Зег
65 70 75 80

Зег Зег О1и ТЬг Зег Зег Зег О1и Зег МеЬ Зег А1а Зег Зег ТЬг ТЬг
85 90 95

А1а Зег Азп ТЬг Зег 11е О1и ТЬг Азр Зег О1у 11е Уа1 Зег О1п Зег
100 105 110

О1и Зег Зег Зег Азп А1а Ьеи
115
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<210> 11
<211> 741
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последоваетльности: синтетический полипептид

<220>
<221> т13с_беабиге
<222> (415)..(416)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<400> 11

Ьу3
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе А3п Бег РЬе
10

А3п Бег Ьеи ТЬг Тгр
15

Бег

А3п А1а А1а ТЬг Туг А3п Туг Ьу3 О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр А3п
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Бег Ьеи А3р О1у ТЬг Бег А1а Бег Рго О1у А3р
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи А3п Меб Рго Су3 Уа1 РЬе Ьу3 РЬе ТЬг ТЬг Бег О1п
50 55 60

ТЬг Бег Уа1 А3р Ьеи ТЬг А1а Ηΐ3 О1у Уа1 Ьу3 Туг А1а ТЬг Су3 О1п
65 70 75 80

РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе Меб ТЬг РЬе Бег ТЬг Ьеи ТЬг Су3 ТЬг
85 90 95

Уа1 Бег А3п ТЬг Ьеи ТЬг Рго Бег 11е Ьу3 А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе А3п Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Бег Бег Уа1 А3р Ьеи
115 120 125

О1и А3р Бег Ьу3 Су3 РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг А3п ТЬг Уа1 ТЬг РЬе А3п
130 135 140

А3р О1у О1у Ьу3 Ьу3 11е Бег 11е А3п Уа1 А3р РЬе О1и Агд Бег А3п
145 150 155 160

Уа1 А3р Рго Ьу3 О1у Туг Ьеи ТЬг А3р Бег Агд Уа1 11е Рго Бег Ьеи
165 170 175

А3п Ьу3 Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Су3 А1а А3п О1у Туг
180 185 190
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ТЬг Бег О1у 
195

ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 С1п 11е
200 205

Азр Суз Бег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Бег
225 230 235 240

Бег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Бег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Бег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Бег Азр А1а О1у
290 295 300

Бег Азп О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр Бег
305 310 315 320

ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго Азп Агд Азр Ьуз ТЬг
325 330 335

Ьуз ТЬг 11е О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг
340 345 350

Бег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Бег Туг Бег ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго 11е
355 360 365

О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго Туг Н1з ТЬг ТЬг ТЬг
370 375 380

ТЬг Уа1 ТЬг Бег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Бег ТЬг ТЬг ТЬг Н1з
385 390 395 400

ТЬг Азп Рго ТЬг Азр Бег 11е Азр ТЬг Уа1 11е Уа1 О1п Уа1 Рго ТЬг
405 410 415

Бег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п О1у РЬе Н1з О1у Азр Уа1 Ьуз
420 425 430

Уа1 Нгз Бег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз Бег
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435 440 445

РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Зег Ьеи РЬе 11е Ьуз
450 455 460

Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Зег ТЬг Ьеи
465 470 475 480

Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз Зег
485 490 495

Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг Азп
500 505 510

Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг А1а
515 520 525

Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а Туг
530 535 540

О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг О1п
545 550 555 560

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з О1п Азр РЬе Уа1
565 570 575

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
580 585 590

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг Н1з
595 600 605

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а Уа1
610 615 620

Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
625 630 635 640

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд РЬе
645 650 655

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
660 665 670

Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд
675 680 685
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11е Уа1
690

Азп Бег Агд О1у Ьеи
695

Ьуз Азп А1а Уа1 ТНг
700

Туг Азр О1у Рго

ναι
705

Рго Азп Азп О1и 11е
710

Рго А1а Уа1 Суз Ьеи
715

11е Рго Суз ТНг Азп
720

О1у Рго Бег А1а Рго
725

О1и Бег О1и Бег Азр
730

Ьеи Азп ТНг Рго ТНг
735

ТНг

Бег Бег 11е О1и ТНг
740

<210> 12
<211> 741
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последоваетльности: синтетический полипептид

<400> 12

Ьуз
1

ТНг 11е ТНг О1у
5

Уа1 РНе Азп Бег РНе
10

Азп Бег Ьеи ТНг Тгр
15

Бег

Азп А1а А1а ТНг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТНг Рго ТНг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Бег Ьеи Азр О1у ТНг Бег А1а Бег Рго О1у Азр
35 40 45

ТНг РНе ТНг Ьеи Азп Ме5 Рго Суз Уа1 РНе Ьуз РНе ТНг ТНг Бег О1п
50 55 60

ТНг Бег Уа1 Азр Ьеи ТНг А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТНг Суз О1п
65 70 75 80

РНе О1п А1а О1у О1и О1и РНе Ме5 ТНг РНе Бег ТНг Ьеи ТНг Суз ТНг
85 90 95

Уа1 Бег Азп ТНг Ьеи ТНг Рго Бег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТНг Уа1 ТНг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РНе Азп Уа1 О1у О1у ТНг О1у Бег Бег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Бег Ьуз Суз РНе ТНг А1а О1у ТНг Азп ТНг Уа1 ТНг РНе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Бег 11е Азп Уа1 Азр РНе О1и Агд Бег Азп
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145 150 155 160

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Бег Агд Уа1 11е Рго Бег Ьеи
165 170 175

Азп Ьуз Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Бег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е
195 200 205

Азр Суз Бег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Бег
225 230 235 240

Бег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Бег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Бег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Бег Азр А1а О1у
290 295 300

Бег Азп О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр Бег
305 310 315 320

ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго Азп Агд Азр Ьуз ТЬг
325 330 335

Ьуз ТЬг 11е О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг
340 345 350

Бег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Бег Туг Бег ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго 11е
355 360 365

О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго Туг Н1з ТЬг ТЬг ТЬг
370 375 380

ТЬг Уа1 ТЬг Бег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Бег ТЬг ТЬг ТЬг Н1з
385 390 395 400
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ТЬг Азп Рго ТЬг Азр
405

Бег 11е Азр ТЬг Уа1
410

11е Уа1 О1п Уа1 Рго
415

ТЬг

Бег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п О1у РЬе Нйз О1у Азр Уа1 Ьуз
420 425 430

Уа1 Нйз Бег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз Бег
435 440 445

РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Бег Ьеи РЬе 11е Ьуз
450 455 460

Бег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Бег ТЬг Ьеи
465 470 475 480

Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Бег Ьеи Азп Бег Ьуз Бег
485 490 495

Бег ТЬг Бег РЬе Бег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Бег Бег РЬе ТЬг Азп
500 505 510

Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Бег Бег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Бег ТЬг А1а
515 520 525

Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а Туг
530 535 540

О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг О1п
545 550 555 560

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нйз О1п Азр РЬе Уа1
565 570 575

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
580 585 590

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1 О1и Рго ТЬг Нйз
595 600 605

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Ьуз Бег Бег Ьеи 11е Уа1 Нйз А1а Уа1
610 615 620

Бег Бег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нйз О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
625 630 635 640

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нтз РЬе Агд РЬе
645 650 655
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О1и Туг Туг Рго Азр 
660

ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
665 670

Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд
675 680 685

11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
690 695 700

Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп
705 710 715 720

О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
725 730 735

Зег Зег 11е О1и ТЬг
740

<210> 13
<211> 633
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последоваетльности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_беабиге
<222> (307)..(308)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<400> 13

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп Меб Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п
50 55 60

ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нчз О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п
65 70 75 80

РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе Меб ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
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85 90 95

Уа1 Бег Азп ТЬг
100

Ьеи ТЬг Рго Бег 11е
105

Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг 
110

Уа1 ТЬг

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Бег Бег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Бег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Бег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Бег Азп
145 150 155 160

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Бег Агд Уа1 11е Рго Бег Ьеи
165 170 175

Азп Ьуз Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Бег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е
195 200 205

Азр Суз Бег Азп 11е Нгз Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Бег
225 230 235 240

Бег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Бег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Бег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Бег Азр А1а О1у
290 295 300

Бег Азп О1у ТЬг Бег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п О1у РЬе Нгз
305 310 315 320

О1у Азр Уа1 Ьуз Уа1 Нгз Бег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг
325 330 335

- 53 -



030005

ТЬг Ьеи Суз Зег
340

РЬе РЬе О1у О1у Ьеи
345

О1и Уа1 О1и Ьуз О1у
350

А1а Зег

Ьеи РЬе 11е Ьуз Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а
355 360 365

Ьеи Зег ТЬг Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи
370 375 380

Азп Зег Ьуз Зег Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег
385 390 395 400

Зег РЬе ТЬг Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1
405 410 415

Ьуз Зег ТЬг А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи
420 425 430

11е Уа1 А1а Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у
435 440 445

ТЬг А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з
450 455 460

О1п Азр РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг
465 470 475 480

А1а Азр О1и Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1
485 490 495

О1и Рго ТЬг Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е
500 505 510

Уа1 Н1з А1а Уа1 Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у
515 520 525

Азп О1у Азп Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр
530 535 540

Н1з РЬе Агд РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд
545 550 555 560

А1а Азр А1а Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег
565 570 575

Ьуз Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг
580 585 590
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Туг Азр О1у
595

Рго Уа1 Рго Азп Азп
600

О1и 11е Рго А1а Уа1
605

Суз Ьеи 11е

Рго Суз ТЬг Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп
610 615 620

ТЬг Рго ТЬг ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг
625 630

<210> 14
<211> 633
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 14

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп Меб Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег С1п
50 55 60

ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нчз О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз С1п
65 70 75 80

РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе Меб ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп
145 150 155 160
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Уа1 Азр Рго Ьуз О1у
165

Туг Беи ТЬг Азр Бег
170

Агд Уа1 11е Рго Бег
175

Беи

Азп Ьуз Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Бег О1у ТЬг МеБ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е
195 200 205

Азр Суз Бег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Буз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Бег
225 230 235 240

Бег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Буз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Бег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Бег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Бег Азр А1а О1у
290 295 300

Бег Азп О1у ТЬг Бег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п О1у РЬе Н1з
305 310 315 320

О1у Азр Уа1 Ьуз Уа1 Н1з Бег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг
325 330 335

ТЬг Беи Суз Бег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Буз О1у А1а Бег
340 345 350

Беи РЬе 11е Буз Бег Азр Азп О1у Рго Уа1 Беи А1а Беи Азп Уа1 А1а
355 360 365

Ьеи Бег ТЬг Беи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Бег Беи
370 375 380

Азп Бег Буз Бег Бег ТЬг Бег РЬе Бег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Бег
385 390 395 400

Бег РЬе ТЬг Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Бег Бег О1у Ьеи Уа1
405 410 415
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Ьуз Зег ТЬг А1а
420

Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и 
425

Тгр ТЬг Азп Азп
430

О1у Ьеи

11е Уа1 А1а Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у
435 440 445

ТЬг А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з
450 455 460

О1п Азр РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг
465 470 475 480

А1а Азр О1и Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1
485 490 495

О1и Рго ТЬг Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е
500 505 510

Уа1 Н1з А1а Уа1 Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у
515 520 525

Азп О1у Азп Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр
530 535 540

Н1з РЬе Агд РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд
545 550 555 560

А1а Азр А1а Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег
565 570 575

Ьуз Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг
580 585 590

Туг Азр О1у Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е
595 600 605

Рго Суз ТЬг Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп
610 615 620

ТЬг Ргс
625

ι ТЬг ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг 
630

<210> 15
<211> 504
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательно

<220>
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<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_беабиге
<222> (307)..(308)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<400> 15

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп Меб Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п
50 55 60

ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нгз О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п
65 70 75 80

РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе Меб ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп
145 150 155 160

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд Уа1 11е Рго Зег Ьеи
165 170 175

Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Зег О1у ТЬг Меб О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е
195 200 205
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Азр Суз
210

Зег Азп 11е Н1з Уа1
215

О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр 
220

Тгр

Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег
225 230 235 240

Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Зег Азр А1а О1у
290 295 300

Зег Азп О1у О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг
305 310 315 320

А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з О1п
325 330 335

Азр РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а
340 345 350

Азр О1и Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и
355 360 365

Рго ТЬг Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1
370 375 380

Н1з А1а Уа1 Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп
385 390 395 400

О1у Азп Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з
405 410 415

РЬе Агд РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а
420 425 430

Азр А1а Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз
435 440 445

Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг
450 455 460
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Азр
465

О1у Рго Уа1 Рго Азп
470

Азп О1и 11е Рго А1а
475

Уа1 Суз Ьеи 11е Рго
480

Суз ТЬг Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг
485 490 495

Рго ТЬг ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг
500

<210> 16
<211> 504
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 16

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег Ο1η
50 55 60

ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Няз О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз Ο1η
65 70 75 80

РЬе Ο1η А1а О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп
145 150 155 160
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Уа1 А3р Рго Ьу3 О1у
165

Туг Ьеи ТЬг А3р Бег
170

Агд Уа1 11е Рго Бег
175

Ьеи

А3п Ьу3 Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Су3 А1а А3п О1у Туг
180 185 190

ТЬг Бег О1у ТЬг Меб О1у РЬе А1а А3п ТЬг Туг О1у А3р Уа1 О1п 11е
195 200 205

А3р Су3 Бег А3п 11е Η13 Уа1 О1у 11е ТЬг Ьу3 О1у Ьеи А3п А3р Тгр
210 215 220

А3п Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг ТЬг Ьу3 ТЬг Су3 Бег
225 230 235 240

Бег А3п О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьу3 А3п Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 А3р А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг А3р Уа1 А3п Бег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Бег Туг А1а А3п О1и Туг ТЬг Су3 А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд А3п Бег А3р А1а О1у
290 295 300

Бег А3п О1у О1п А3п О1п Ьу3 А1а А1а О1у А3п 11е А1а РЬе О1у ТЬг
305 310 315 320

А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг А3п А3п О1у О1п 11е Су3 Ьеи Агд Η13 О1п
325 330 335

А3р РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьу3 11е Ьу3 О1у ТЬг О1у Су3 Уа1 ТЬг А1а
340 345 350

А3р О1и А3р ТЬг Тгр 11е Ьу3 Ьеи О1у А3п ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1 О1и
355 360 365

Рго ТЬг Η13 А3п РЬе Туг Ьеи Ьу3 А3р Бег Ьу3 Бег Бег Ьеи 11е Уа1
370 375 380

Η13 А1а Уа1 Бег Бег А3п О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Η13 О1у РЬе О1у А3п
385 390 395 400

О1у А3п Ьу3 Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у А3п Агд А3р Η13
405 410 415
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РЬе Агд РЬе О1и
420

Туг Туг Рго Азр ТЬг
425

О1у 11е Ьеи О1п Ьеи
430

Агд А1а

Азр А1а Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз
435 440 445

Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг
450 455 460

Азр О1у Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго
465 470 475 480

Суз ТЬг Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг
485 490 495

Рго ТЬг ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг
500

<210> 17
<211> 741
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (326)..(327)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<400> 17

ТЬг
1

Зег Агд 11е Азр Агд 
5

О1у О1у 11е О1п
10

О1у РЬе Нчз О1у Азр
15

Уа1

Ьуз Уа1 Нчз Зег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз
20 25 30

Зег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Зег Ьеи РЬе 11е
35 40 45

Ьуз Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Зег ТЬг
50 55 60

Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз
65 70 75 80

Зег Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг
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85 90 95

Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Бег Бег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Бег ТЬг
100 105 110

А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а
115 120 125

Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг
130 135 140

О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з О1п Азр РЬе
145 150 155 160

Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и
165 170 175

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1 О1и Рго ТЬг
180 185 190

Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Ьуз Бег Бег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а
195 200 205

Уа1 Бег Бег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
210 215 220

Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд
225 230 235 240

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а
245 250 255

Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Бег Ьуз Ьеи РЬе
260 265 270

Агд 11е Уа1 Азп Бег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у
275 280 285

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
290 295 300

Азп О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг
305 310 315 320

ТЬг Бег Бег 11е О1и ТЬг Ьуз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Бег РЬе
325 330 335
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Азп Зег Ьеи ТЬг
340

Тгр Зег Азп А1а А1а
345

ТЬг Туг Азп Туг Ьуз
350

О1у Рго

О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг
355 360 365

Зег А1а Зег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе
370 375 380

Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Н1з О1у Уа1
385 390 395 400

Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе
405 410 415

Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз
420 425 430

А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг
435 440 445

О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг
450 455 460

Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1
465 470 475 480

Азр РЬе О1и Агд Зег Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег
485 490 495

Агд Уа1 11е Рго Зег Ьеи Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго
500 505 510

О1п Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Зег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг
515 520 525

Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Зег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг
530 535 540

Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег
545 550 555 560

Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп
565 570 575

Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг
580 585 590
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Азр Уа1 Азп
595

Бег Туг ТЬг Ьеи Бег
600

Туг А1а Азп О1и Туг
605

ТЬг Суз А1а

О1у О1у Туг Тгр О1п Агд А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг
610 615 620

Агд Азп Бег Азр А1а О1у Бег Азп О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг
625 630 635 640

Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр Бег ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр
645 650 655

Рго Азп Агд Азр Ьуз ТЬг Ьуз ТЬг 11е О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго
660 665 670

ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг Бег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Бег Туг Бег
675 680 685

ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго 11е О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е
690 695 700

Рго Туг Нгз ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг Бег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е
705 710 715 720

ТЬг Бег ТЬг ТЬг ТЬг Нгз ТЬг Азп Рго ТЬг Азр Бег 11е Азр ТЬг Уа1
725 730 735

11е Уа1 О1п Уа1 Рго
740

<210> 18
<211> 741
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательность
<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 18

ТЬг
1

Бег Агд 11е Азр
5

Агд О1у О1у 11е О1п
10

О1у РЬе Нгз О1у Азр
15

Уа1

Ьуз Уа1 Нгз Бег
20

О1у А1а ТЬг Тгр А1а
25

11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг
30

Ьеи Суз

Бег РЬе РЬе
35

О1у О1у Ьеи О1и Уа1
40

О1и Ьуз О1у А1а Бег
45

Ьеи РЬе 11е

Ьуз Бег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Бег ТЬг
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50 55 60

Ьеи
65

Уа1 Агд Рго Уа1 11е
70

Азп Азп О1у Уа1 11е
75

Зег Ьеи Азп Зег Ьуз
80

Зег Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг
85 90 95

Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг
100 105 110

А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а
115 120 125

Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг
130 135 140

О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нчз О1п Азр РЬе
145 150 155 160

Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и
165 170 175

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг
180 185 190

Нчз Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Нчз А1а
195 200 205

Уа1 Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нчз О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
210 215 220

Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нчз РЬе Агд
225 230 235 240

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а
245 250 255

Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе
260 265 270

Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у
275 280 285

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
290 295 300
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Азп О1у
305

Рго Бег А1а Рго
310

О1и Бег О1и Бег Азр
315

Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг
320

ТЬг Бег Бег 11е О1и ТЬг Ьуз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Бег РЬе
325 330 335

Азп Бег Ьеи ТЬг Тгр Бег Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго
340 345 350

О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Бег Ьеи Азр О1у ТЬг
355 360 365

Бег А1а Бег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе
370 375 380

Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Бег О1п ТЬг Бег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нйз О1у Уа1
385 390 395 400

Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе
405 410 415

Бег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Бег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Бег 11е Ьуз
420 425 430

А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг
435 440 445

О1у Бег Бег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Бег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг
450 455 460

Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Бег 11е Азп Уа1
465 470 475 480

Азр РЬе О1и Агд Бег Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Бег
485 490 495

Агд Уа1 11е Рго Бег Ьеи Азп Ьуз Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго
500 505 510

О1п Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Бег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг
515 520 525

Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Бег Азп 11е Нйз Уа1 О1у 11е ТЬг
530 535 540

Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег
545 550 555 560
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Туг ТНг Ьуз ТНг Суз
565

Бег Бег Азп О1у 11е
570

РНе 11е ТНг Туг Ьуз
575

Азп

Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд Рго РНе Уа1 Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТНг
580 585 590

Азр Уа1 Азп Бег Туг ТНг Ьеи Бег Туг А1а Азп О1и Туг ТНг Суз А1а
595 600 605

О1у О1у Туг Тгр О1п Агд А1а Рго РНе ТНг Ьеи Агд Тгр ТНг О1у Туг
610 615 620

Агд Азп Бег Азр А1а О1у Бег Азп О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТНг ТНг
625 630 635 640

Агд ТНг Уа1 ТНг Азр Бег ТНг ТНг А1а Уа1 ТНг ТНг Ьеи Рго РНе Азр
645 650 655

Рго Азп Агд Азр Ьуз ТНг Ьуз ТНг 11е О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго
660 665 670

ТНг ТНг ТНг 11е ТНг ТНг Бег Туг Уа1 О1у Уа1 ТНг ТНг Бег Туг Бег
675 680 685

ТНг Ьуз ТНг А1а Рго 11е О1у О1и ТНг А1а ТНг Уа1 11е Уа1 Азр 11е
690 695 700

Рго Туг Н1з ТНг ТНг ТНг ТНг Уа1 ТНг Бег Ьуз Тгр ТНг О1у ТНг 11е
705 710 715 720

ТНг Бег ТНг ТНг ТНг Нгз ТНг Азп Рго ТНг Азр Бег 11е Азр ТНг Уа1
725 730 735

11е Уа1 О1п Уа1 Рго
740

<210> 19
<211> 633
<212> РКТ
<213> Искуственная последоваетльность
<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_£еа£иге
<222> (326)..(327)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом
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<400> 19

ТЬг
1

Зег Агд 11е Азр Агд О1у О1у
5

11е О1п
10

О1у РЬе Нчз О1у Азр
15

Уа1

Ьуз Уа1 Нчз Зег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз
20 25 30

Зег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Зег Ьеи РЬе 11е
35 40 45

Ьуз Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Зег ТЬг
50 55 60

Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз
65 70 75 80

Зег Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг
85 90 95

Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг
100 105 110

А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а
115 120 125

Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг
130 135 140

О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нчз О1п Азр РЬе
145 150 155 160

Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и
165 170 175

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг
180 185 190

Нчз Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Нчз А1а
195 200 205

Уа1 Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нчз О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
210 215 220

Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нчз РЬе Агд
225 230 235 240

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а
- 69 -



030005

245 250 255

Ьеи Рго О1п Туг
260

РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз
265

О1у Туг Азр Бег Ьуз
270

Ьеи РЬе

Агд 11е Уа1 Азп Бег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у
275 280 285

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
290 295 300

Азп О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг
305 310 315 320

ТЬг Бег Бег 11е О1и ТЬг Ьуз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Бег РЬе
325 330 335

Азп Бег Ьеи ТЬг Тгр Бег Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго
340 345 350

О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Бег Ьеи Азр О1у ТЬг
355 360 365

Бег А1а Бег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе
370 375 380

Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Бег О1п ТЬг Бег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Н1з О1у Уа1
385 390 395 400

Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе
405 410 415

Бег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Бег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Бег 11е Ьуз
420 425 430

А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг
435 440 445

О1у Бег Бег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Бег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг
450 455 460

Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Бег 11е Азп Уа1
465 470 475 480

Азр РЬе О1и Агд Бег Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Бег
485 490 495
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Агд Уа1 11е Рго
500

Зег Ьеи Азп Ьуз Уа1
505

Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1
510

А1а Рго

О1п Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Зег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг
515 520 525

Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Зег Азп 11е Нчз Уа1 О1у 11е ТЬг
530 535 540

Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег
545 550 555 560

Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп
565 570 575

Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг
580 585 590

Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а
595 600 605

О1у О1у Туг Тгр О1п Агд А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг
610 615 620

Агд Азп Зег Азр А1а О1у Зег Азп О1у
625 630

<210> 20
<211> 633
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 20

ТЬг
1

Зег Агд 11е Азр
5

Агд О1у О1у 11е О1п
10

О1у РЬе Нчз О1у Азр
15

Уа1

Ьуз Уа1 Нчз Зег
20

О1у А1а ТЬг Тгр А1а
25

11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг
30

Ьеи Суз

Зег РЬе РЬе
35

О1у О1у Ьеи О1и Уа1
40

О1и Ьуз О1у А1а Зег
45

Ьеи РЬе 11е

Ьуз Зег
50

Азр Азп О1у Рго Уа1
55

Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1
60

А1а Ьеи Зег ТЬг

Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз
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65 70 75 80

Зег Зег ТЬг Зег РЬе
85

Зег Азп РЬе Азр 11е
90

О1у О1у Зег Зег РЬе
95

ТЬг

Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг
100 105 110

А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а
115 120 125

Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг
130 135 140

О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з О1п Азр РЬе
145 150 155 160

Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и
165 170 175

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг
180 185 190

Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а
195 200 205

Уа1 Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
210 215 220

Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд
225 230 235 240

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а
245 250 255

Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе
260 265 270

Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у
275 280 285

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
290 295 300

Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг
305 310 315 320
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ТЬг Бег Бег 11е О1и
325

ТЬг Ьуз ТЬг 11е ТЬг
330

О1у Уа1 РЬе Азп Бег
335

РЬе

Азп Бег Беи ТЬг Тгр Бег Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Буз О1у Рго
340 345 350

О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1 Беи О1у Тгр Бег Ьеи Азр О1у ТЬг
355 360 365

Бег А1а Бег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеБ Рго Суз Уа1 РЬе
370 375 380

Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Бег О1п ТЬг Бег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Н1з О1у Уа1
385 390 395 400

Буз Туг А1а ТЬг Суз О1п РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе МеБ ТЬг РЬе
405 410 415

Бег ТЬг Беи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Бег Азп ТЬг Беи ТЬг Рго Бег 11е Ьуз
420 425 430

А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг
435 440 445

О1у Бег Бег Уа1 Азр Беи О1и Азр Бег Буз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг
450 455 460

Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр О1у О1у Буз Буз 11е Бег 11е Азп Уа1
465 470 475 480

Азр РЬе О1и Агд Бег Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Беи ТЬг Азр Бег
485 490 495

Агд Уа1 11е Рго Бег Беи Азп Буз Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго
500 505 510

О1п Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Бег О1у ТЬг МеБ О1у РЬе А1а Азп ТЬг
515 520 525

Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Бег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг
530 535 540

Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег
545 550 555 560

Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Бег Бег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп
565 570 575
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Уа1 Рго А1а О1у
580

Туг Агд Рго РЬе Уа1
585

Азр А1а Туг 11е Зег
590

А1а ТЬг

Азр Уа1 Азп
595

Зег Туг ТЬг Ьеи Зег
600

Туг А1а Азп О1и Туг
605

ТЬг Суз А1а

О1у О1у
610

Туг Тгр О1п Агд А1а
615

Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд
620

Тгр ТЬг О1у Туг

Агд
625

Азп Зег Азр А1а О1у
630

Зег Азп О1у

<210> 21
<211> 612
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (197)..(198)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<400> 21

О1п
1

Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у 
5

Азп 11е А1а
10

РЬе О1у ТЬг А1а Туг
15

О1п

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нгз О1п Азр РЬе Уа1
20 25 30

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
35 40 45

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг Нгз
50 55 60

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Нгз А1а Уа1
65 70 75 80

Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нгз О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
85 90 95

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нгз РЬе Агд РЬе
100 105 110

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
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115 120 125

Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е С1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд
130 135 140

11е Уа1 Азп Зег Агд С1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
145 150 155 160

ναι Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп
165 170 175

О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
180 185 190

Зег Зег 11е О1и ТЬг Ьуз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Зег РЬе Азп
195 200 205

Зег Ьеи ТЬг Тгр Зег Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у
210 215 220

ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег
225 230 235 240

А1а Зег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз
245 250 255

РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз
260 265 270

Туг А1а ТЬг Суз О1п РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе Зег
275 280 285

ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а
290 295 300

Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у
305 310 315 320

Зег Зег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп
325 330 335

ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр С1у С1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр
340 345 350

РЬе О1и Агд Зег Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд
355 360 365
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ναι 11е
370

Рго Зег Ьеи Азп Ьуз
375

Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе
380

Уа1 А1а Рго Ο1η

Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Зег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг
385 390 395 400

О1у Азр Уа1 Ο1η 11е Азр Суз Зег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз
405 410 415

О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг
420 425 430

ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1
435 440 445

Рго А1а О1у Туг Агд Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр
450 455 460

Уа1 Азп Зег Туг ТЬг Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у
465 470 475 480

О1у Туг Тгр Ο1η Агд А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд
485 490 495

Азп Зег Азр А1а О1у Зег Азп О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд
500 505 510

ТЬг Уа1 ТЬг Азр Зег ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго
515 520 525

Азп Агд Азр Ьуз ТЬг Ьуз ТЬг 11е О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго ТЬг
530 535 540

ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг Зег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Зег Туг Зег ТЬг
545 550 555 560

Ьуз ТЬг А1а Рго 11е О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго
565 570 575

Туг Н1з ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг Зег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг
580 585 590

Зег ТЬг ТЬг ТЬг Нтз ТЬг Азп Рго ТЬг Азр Зег 11е Азр ТЬг Уа1 11е
595 600 605

Уа1 Οίη Уа1 Рго 
610
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<210> 22
<211> 612
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 22

Ο1η Азп Ο1η Ьуз 
1

А1а А1а О1у Азп 
5

11е А1а
10

РЬе О1у ТЬг А1а Туг
15

Ο1η

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у Ο1η 11е Суз Ьеи Агд Н1з Ο1η Азр РЬе Уа1
20 25 30

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
35 40 45

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг Н1з
50 55 60

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а Уа1
65 70 75 80

Зег Зег Азп Ο1η ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
85 90 95

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд РЬе
100 105 110

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи Ο1η Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
115 120 125

Рго Ο1η Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд
130 135 140

11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
145 150 155 160

Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп
165 170 175

О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
180 185 190

Зег Зег 11е О1и ТЬг Ьуз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Зег РЬе Азп
195 200 205
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Зег Ьеи
210

ТЬг Тгр Зег Азп А1а
215

А1а ТЬг Туг Азп Туг
220

Ьуз О1у Рго О1у

ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег
225 230 235 240

А1а Зег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп Меб Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз
245 250 255

РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нчз О1у Уа1 Ьуз
260 265 270

Туг А1а ТЬг Суз О1п РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе Меб ТЬг РЬе Зег
275 280 285

ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а
290 295 300

Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у
305 310 315 320

Зег Зег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп
325 330 335

ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр
340 345 350

РЬе О1и Агд Зег Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд
355 360 365

Уа1 11е Рго Зег Ьеи Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п
370 375 380

Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Зег О1у ТЬг Меб О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг
385 390 395 400

О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Зег Азп 11е Нчз Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз
405 410 415

О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг
420 425 430

ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1
435 440 445

Рго А1а О1у Туг Агд Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр
450 455 460
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Уа1
465

А3п Бег Туг ТЬг Ьеи
470

Бег Туг А1а А3п О1и
475

Туг ТЬг Су3 А1а О1у
480

О1у Туг Тгр О1п Агд А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд
485 490 495

А3п Бег А3р А1а О1у Бег А3п О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд
500 505 510

ТЬг Уа1 ТЬг А3р Бег ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе А3р Рго
515 520 525

А3п Агд А3р Ьу3 ТЬг Ьу3 ТЬг 11е О1и 11е Ьеи Ьу3 Рго 11е Рго ТЬг
530 535 540

ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг Бег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Бег Туг Бег ТЬг
545 550 555 560

Ьу3 ТЬг А1а Рго 11е О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 А3р 11е Рго
565 570 575

Туг Η13 ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг Бег Ьу3 Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг
580 585 590

Бег ТЬг ТЬг ТЬг Η13 ТЬг А3п Рго ТЬг А3р Бег 11е А3р ТЬг Уа1 11е
595 600 605

Уа1 О1п Уа1 Рго
610

<210> 23
<211> 504
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т13с_£еабиге
<222> (197)..(198)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде-
лены скрытым линкерным пептидом

<400> 23

О1п А3п О1п Ьу3 А1а А1а О1у А3п 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг О1п
1 5 10 15

ТЬг 11е ТЬг А3п А3п О1у О1п 11е Су3 Ьеи Агд Ηΐ3 О1п А3р РЬе Уа1
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20 25 30

Рго А1а ТЬг
35

Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг
40

О1у Суз Уа1 ТЬг А1а
45

Азр О1и Азр

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг Н1з
50 55 60

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а Уа1
65 70 75 80

Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
85 90 95

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд РЬе
100 105 110

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
115 120 125

Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд
130 135 140

11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
145 150 155 160

Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп
165 170 175

О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
180 185 190

Зег Зег 11е О1и ТЬг Ьуз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Зег РЬе Азп
195 200 205

Зег Ьеи ТЬг Тгр Зег Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у
210 215 220

ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег
225 230 235 240

А1а Зег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз
245 250 255

РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нгз О1у Уа1 Ьуз
260 265 270
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Туг А1а ТЬг
275

Суз О1п РЬе О1п А1а
280

О1у О1и О1и РЬе МеЬ
285

ТЬг РЬе Бег

ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Бег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Бег 11е Ьуз А1а
290 295 300

Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у
305 310 315 320

Бег Бег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Бег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп
325 330 335

ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Бег 11е Азп Уа1 Азр
340 345 350

РЬе О1и Агд Бег Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Бег Агд
355 360 365

Уа1 11е Рго Бег Ьеи Азп Ьуз Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п
370 375 380

Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Бег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг
385 390 395 400

О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Бег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз
405 410 415

О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг
420 425 430

ТЬг Ьуз ТЬг Суз Бег Бег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1
435 440 445

Рго А1а О1у Туг Агд Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг Азр
450 455 460

Уа1 Азп Бег Туг ТЬг Ьеи Бег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у
465 470 475 480

О1у Туг Тгр О1п Агд А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд
485 490 495

Азп Бег Азр А1а О1у Бег Азп О1у
500

<210> 24
<211> 504
<212> РКТ
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<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 24

О1п Азп О1п
1

Ьуз А1а
5

А1а О1у Азп 11е А1а 
10

РЬе О1у ТЬг А1а Туг
15

О1п

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нчз О1п Азр РЬе Уа1
20 25 30

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
35 40 45

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1 О1и Рго ТЬг Нчз
50 55 60

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Ьуз Бег Бег Ьеи 11е Уа1 Нчз А1а Уа1
65 70 75 80

Бег Бег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нчз О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
85 90 95

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нчз РЬе Агд РЬе
100 105 110

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
115 120 125

Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Бег Ьуз Ьеи РЬе Агд
130 135 140

11е Уа1 Азп Бег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
145 150 155 160

Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп
165 170 175

О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
180 185 190

Бег Бег 11е О1и ТЬг Ьуз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Бег РЬе Азп
195 200 205

Бег Ьеи ТЬг Тгр Бег Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у
210 215 220
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ТЬг
225

Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1
230

Ьеи О1у Тгр Зег
235

Ьеи Азр О1у ТЬг Зег
240

А1а Зег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз
245 250 255

РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз
260 265 270

Туг А1а ТЬг Суз О1п РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе Зег
275 280 285

ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а
290 295 300

Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у
305 310 315 320

Зег Зег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп
325 330 335

ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр
340 345 350

РЬе О1и Агд Зег Азп Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд
355 360 365

Уа1 11е Рго Зег Ьеи Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п
370 375 380

Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Зег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг
385 390 395 400

О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Зег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз
405 410 415

О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг
420 425 430

ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1
435 440 445

Рго А1а О1у Туг Агд Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр
450 455 460

Уа1 Азп Зег Туг ТЬг Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у
465 470 475 480
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О1у Туг Тгр О1п Агд А1а Рго РНе ТНг Ьеи Агд Тгр ТНг О1у Туг Агд 
485 490 495

Азп Бег Азр А1а О1у Бег Азп О1у 
500

<210> 25
<211> 752
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_£еаЬиге
<222> (307)..(308)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<400> 25

Ьуз
1

ТНг 11е ТНг О1у
5

Уа1 РНе Азп Бег РНе
10

Азп Бег Ьеи ТНг Тгр
15

Бег

Азп А1а А1а ТНг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТНг Рго ТНг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Бег Ьеи Азр О1у ТНг Бег А1а Бег Рго О1у Азр
35 40 45

ТНг РНе ТНг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РНе Ьуз РНе ТНг ТНг Бег О1п
50 55 60

ТНг Бег Уа1 Азр Ьеи ТНг А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТНг Суз О1п
65 70 75 80

РНе О1п А1а О1у О1и О1и РНе МеЬ ТНг РНе Бег ТНг Ьеи ТНг Суз ТНг
85 90 95

Уа1 Бег Азп ТНг Ьеи ТНг Рго Бег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТНг Уа1 ТНг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РНе Азп Уа1 О1у О1у ТНг О1у Бег Бег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Бег Ьуз Суз РНе ТНг А1а О1у ТНг Азп ТНг Уа1 ТНг РНе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Бег 11е Азп Уа1 Азр РНе О1и Агд Бег Азп
145 150 155 160

- 84 -



030005

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у
165

Туг Ьеи ТЬг Азр Зег
170

Агд Уа1 11е Рго Зег
175

Ьеи

Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Зег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е
195 200 205

Азр Суз Зег Азп 11е Нчз Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег
225 230 235 240

Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Зег Азр А1а О1у
290 295 300

Зег Азп О1у ТЬг Зег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п О1у РЬе Нчз
305 310 315 320

О1у Азр Уа1 Ьуз Уа1 Нчз Зег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг
325 330 335

ТЬг Ьеи Суз Зег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Зег
340 345 350

Ьеи РЬе 11е Ьуз Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а
355 360 365

Ьеи Зег ТЬг Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи
370 375 380

Азп Зег Ьуз Зег Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег
385 390 395 400

Зег РЬе ТЬг Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1
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405 410 415

Ьуз Бег ТЬг А1а
420

Туг Ьеи Туг А1а Агд
425

О1и Тгр ТЬг Азп Азп
430

О1у Ьеи

11е Уа1 А1а Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у
435 440 445

ТЬг А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нйз
450 455 460

О1п Азр РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг
465 470 475 480

А1а Азр О1и Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1
485 490 495

О1и Рго ТЬг Нйз Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Ьуз Бег Бег Ьеи 11е
500 505 510

Уа1 Нйз А1а Уа1 Бег Бег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нйз О1у РЬе О1у
515 520 525

Азп О1у Азп Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр
530 535 540

Нйз РЬе Агд РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд
545 550 555 560

А1а Азр А1а Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Бег
565 570 575

Ьуз Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Бег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг
580 585 590

Туг Азр О1у Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е
595 600 605

Рго Суз ТЬг Азп О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Ьеи Азп
610 615 620

ТЬг Рго ТЬг ТЬг Бег Бег 11е О1и ТЬг Бег Бег Туг Бег Бег А1а А1а
625 630 635 640

ТЬг О1и Бег Бег Уа1 Уа1 Бег О1и Бег Бег Бег А1а Уа1 Азр Бег Ьеи
645 650 655
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ТЬг Зег Зег Зег
660

Ьеи Зег Зег Ьуз Зег
665

О1и Зег Зег Азр Уа1
670

Уа1 Зег

Зег ТЬг ТЬг Азп 11е О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг Меб
675 680 685

Азп Зег О1и Зег Зег ТЬг Азр А1а О1у Зег Зег Зег 11е Зег О1п Зег
690 695 700

О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е ТЬг Зег Зег Зег О1и ТЬг Зег Зег Зег
705 710 715 720

О1и Зег Меб Зег А1а Зег Зег ТЬг ТЬг А1а Зег Азп ТЬг Зег 11е О1и
725 730 735

ТЬг Азр Зег О1у 11е Уа1 Зег О1п Зег О1и Зег Зег Зег Азп А1а Ьеи
740 745 750

<210> 26
<211> 752
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 26

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп Меб Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п
50 55 60

ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нчз О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п
65 70 75 80

РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе Меб ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
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115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп
145 150 155 160

ναι Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд Уа1 11е Рго Зег Ьеи
165 170 175

Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Зег О1у ТЬг МеС О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е
195 200 205

Азр Суз Зег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег
225 230 235 240

Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Зег Азр А1а О1у
290 295 300

Зег Азп О1у ТЬг Зег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п О1у РЬе Н1з
305 310 315 320

О1у Азр Уа1 Ьуз Уа1 Н1з Зег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг
325 330 335

ТЬг Ьеи Суз Зег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Зег
340 345 350

Ьеи РЬе 11е Ьуз Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а
355 360 365
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Ьеи Бег
370

ТЬг Ьеи Уа1 Агд Рго
375

Уа1 11е Азп Азп О1у
380

Уа1 11е Бег Ьеи

Азп Бег Ьуз Бег Бег ТЬг Бег РЬе Бег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Бег
385 390 395 400

Бег РЬе ТЬг Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Бег Бег О1у Ьеи Уа1
405 410 415

Ьуз Бег ТЬг А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи
420 425 430

11е Уа1 А1а Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у
435 440 445

ТЬг А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Н1з
450 455 460

О1п Азр РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг
465 470 475 480

А1а Азр О1и Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1
485 490 495

О1и Рго ТЬг Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Ьуз Бег Бег Ьеи 11е
500 505 510

Уа1 Н1з А1а Уа1 Бег Бег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у
515 520 525

Азп О1у Азп Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр
530 535 540

Н1з РЬе Агд РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд
545 550 555 560

А1а Азр А1а Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Бег
565 570 575

Ьуз Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Бег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг
580 585 590

Туг Азр О1у Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е
595 600 605

Рго Суз ТЬг Азп О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Ьеи Азп
610 615 620
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ТЬг
625

Рго ТЬг ТЬг Зег Зег
630

11е О1и ТЬг Зег Зег
635

Туг Зег Зег А1а А1а
640

ТЬг О1и Зег Зег Уа1
645

Уа1 Зег О1и Зег Зег
650

Зег А1а Уа1 Азр Зег
655

Ьеи

ТЬг Зег Зег Зег
660

Ьеи Зег Зег Ьуз Зег
665

О1и Зег Зег Азр Уа1
670

Уа1 Зег

Зег ТЬг ТЬг
675

Азп 11е О1и Зег Зег
680

Зег ТЬг А1а 11е О1и
685

ТЬг ТЬг Меб

Азп Зег
690

О1и Зег Зег ТЬг Азр
695

А1а О1у Зег Зег Зег
700

11е Зег О1п Зег

О1и
705

Зег Зег Зег ТЬг А1а
710

11е ТЬг Зег Зег Зег
715

О1и ТЬг Зег Зег Зег
720

О1и Зег Меб Зег А1а
725

Зег Зег ТЬг ТЬг А1а
730

Зег Азп ТЬг Зег 11е
735

О1и

ТЬг Азр Зег О1у
740

11е Уа1 Зег О1п Зег
745

О1и Зег Зег Зег Азп
750

А1а Ьеи

<210> 27
<211> 623
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_беабиге
<222> (307)..(308)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<400> 27

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг
20

Туг Азп Туг Ьуз О1у
25

Рго О1у ТЬг Рго ТЬг
30

Тгр Азп

А1а Уа1 Ьеи
35

О1у Тгр Зег Ьеи Азр
40

О1у ТЬг Зег А1а Зег
45

Рго О1у Азр

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп Меб Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п
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50 55 60

ТЬг
65

Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг
70

А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз
75

Туг А1а ТЬг Суз Ο1η
80

РЬе Ο1η А1а О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп
145 150 155 160

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд Уа1 11е Рго Зег Ьеи
165 170 175

Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго Ο1η Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Зег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 Ο1η 11е
195 200 205

Азр Суз Зег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег
225 230 235 240

Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр Ο1η Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Зег Азр А1а О1у
290 295 300
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Зег
305

Азп О1у О1п Азп О1п
310

Ьуз А1а А1а О1у Азп
315

11е А1а РЬе О1у ТЬг
320

А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нчз О1п
325 330 335

Азр РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а
340 345 350

Азр О1и Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и
355 360 365

Рго ТЬг Нчз Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1
370 375 380

Нчз А1а Уа1 Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нчз О1у РЬе О1у Азп
385 390 395 400

О1у Азп Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нчз
405 410 415

РЬе Агд РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а
420 425 430

Азр А1а Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз
435 440 445

Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг
450 455 460

Азр О1у Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго
465 470 475 480

Суз ТЬг Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг
485 490 495

Рго ТЬг ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг Зег Зег Туг Зег Зег А1а А1а ТЬг
500 505 510

О1и Зег Зег Уа1 Уа1 Зег О1и Зег Зег Зег А1а Уа1 Азр Зег Ьеи ТЬг
515 520 525

Зег Зег Зег Ьеи Зег Зег Ьуз Зег О1и Зег Зег Азр Уа1 Уа1 Зег Зег
530 535 540

ТЬг ТЬг Азп 11е О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп
545 550 555 560
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Зег О1и Зег Зег ТЬг
565

Азр А1а О1у Зег Зег
570

Зег 11е Зег О1п Зег
575

О1и

Зег Зег Зег ТЬг
580

А1а 11е ТЬг Зег Зег
585

Зег О1и ТЬг Зег Зег
590

Зег О1и

Зег Меб Зег
595

А1а Зег Зег ТЬг ТЬг
600

А1а Зег Азп ТЬг Зег
605

11е О1и ТЬг

Азр Зег
610

О1у 11е Уа1 Зег О1п
615

Зег О1и Зег Зег Зег
620

Азп А1а Ьеи

<210> 28
<211> 623
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 28

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп Меб Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п
50 55 60

ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нгз О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п
65 70 75 80

РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе Меб ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140
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А3р О1у О1у Ьу3 
145

Ьу3 11е
150

Бег 11е А3п Уа1 А3р
155

РЬе О1и Агд Бег А3п
160

Уа1 А3р Рго Ьу3 О1у Туг Ьеи ТЬг А3р Бег Агд Уа1 11е Рго Бег Ьеи
165 170 175

А3п Ьу3 Уа1 Бег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Су3 А1а А3п О1у Туг
180 185 190

ТЬг Бег О1у ТЬг Меб О1у РЬе А1а А3п ТЬг Туг О1у А3р Уа1 О1п 11е
195 200 205

А3р Су3 Бег А3п 11е Η13 Уа1 О1у 11е ТЬг Ьу3 О1у Ьеи А3п А3р Тгр
210 215 220

А3п Туг Рго Уа1 Бег Бег О1и Бег РЬе Бег Туг ТЬг Ьу3 ТЬг Су3 Бег
225 230 235 240

Бег А3п О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьу3 А3п Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 А3р А1а Туг 11е Бег А1а ТЬг А3р Уа1 А3п Бег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Бег Туг А1а А3п О1и Туг ТЬг Су3 А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд А3п Бег А3р А1а О1у
290 295 300

Бег А3п О1у О1п А3п О1п Ьу3 А1а А1а О1у А3п 11е А1а РЬе О1у ТЬг
305 310 315 320

А1а Туг О1п ТЬг 11е ТЬг А3п А3п О1у О1п 11е Су3 Ьеи Агд Η13 О1п
325 330 335

А3р РЬе Уа1 Рго А1а ТЬг Ьу3 11е Ьу3 О1у ТЬг О1у Су3 Уа1 ТЬг А1а
340 345 350

А3р О1и А3р ТЬг Тгр 11е Ьу3 Ьеи О1у А3п ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1 О1и
355 360 365

Рго ТЬг Η13 А3п РЬе Туг Ьеи Ьу3 А3р Бег Ьу3 Бег Бег Ьеи 11е Уа1
370 375 380

Η13 А1а Уа1 Бег Бег А3п О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Η13 О1у РЬе О1у А3п
385 390 395 400
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О1у Азп Ьуз Ьеи О1у
405

Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи
410

ТЬг О1у Азп Агд Азр
415

Н1з

РЬе Агд РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи Ο1η Ьеи Агд А1а
420 425 430

Азр А1а Ьеи Рго Ο1η Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз
435 440 445

Ьеи РЬе Агд 11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг
450 455 460

Азр О1у Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго
465 470 475 480

Суз ТЬг Азп О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг
485 490 495

Рго ТЬг ТЬг Зег Зег 11е О1и ТЬг Зег Зег Туг Зег Зег А1а А1а ТЬг
500 505 510

О1и Зег Зег Уа1 Уа1 Зег О1и Зег Зег Зег А1а Уа1 Азр Зег Ьеи ТЬг
515 520 525

Зег Зег Зег Ьеи Зег Зег Ьуз Зег О1и Зег Зег Азр Уа1 Уа1 Зег Зег
530 535 540

ТЬг ТЬг Азп 11е О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп
545 550 555 560

Зег О1и Зег Зег ТЬг Азр А1а О1у Зег Зег Зег 11е Зег Ο1η Зег О1и
565 570 575

Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е ТЬг Зег Зег Зег О1и ТЬг Зег Зег Зег О1и
580 585 590

Зег МеЬ Зег А1а Зег Зег ТЬг ТЬг А1а Зег Азп ТЬг Зег 11е О1и ТЬг
595 600 605

Азр Зег О1у 11е Уа1 Зег Ο1η Зег О1и Зег Зег Зег Азп А1а Ьеи
610 615 620

<210> 29
<211> 860
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
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<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (1)..(129)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (130)..(326)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (327)..(445)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (445)..(446)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (446)..(752)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (753)..(860)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<400> 29

ТЬг
1

Зег Агд 11е Азр Агд 
5

О1у О1у 11е О1п
10

О1у РЬе Нчз О1у Азр
15

Уа1

Ьуз Уа1 Нчз Зег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз
20 25 30

Зег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Зег Ьеи РЬе 11е
35 40 45

Ьуз Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Зег ТЬг
50 55 60

Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз
65 70 75 80

Зег Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг
85 90 95

Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг
100 105 110
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А1а Туг Ьеи
115

Туг А1а Агд О1и Тгр
120

ТЬг Азп Азп О1у Ьеи
125

11е Уа1 А1а

Туг О1п Азп О1п Буз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг
130 135 140

О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Беи Агд Н1з О1п Азр РЬе
145 150 155 160

Уа1 Рго А1а ТЬг Буз 11е Буз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и
165 170 175

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Беи О1у Азп ТЬг 11е Беи Бег Уа1 О1и Рго ТЬг
180 185 190

Н1з Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Буз Бег Бег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а
195 200 205

Уа1 Бег Бег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
210 215 220

Ьуз Беи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд
225 230 235 240

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а
245 250 255

Беи Рго О1п Туг РЬе Буз 11е О1у Буз О1у Туг Азр Бег Буз Беи РЬе
260 265 270

Агд 11е Уа1 Азп Бег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у
275 280 285

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Беи 11е Рго Суз ТЬг
290 295 300

Азп О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Беи Азп ТЬг Рго ТЬг
305 310 315 320

ТЬг Бег Бег 11е О1и ТЬг Бег Бег Туг Бег Бег А1а А1а ТЬг О1и Бег
325 330 335

Бег Уа1 Уа1 Бег О1и Бег Бег Бег А1а Уа1 Азр Бег Ьеи ТЬг Бег Бег
340 345 350

Бег Беи Бег Бег Буз Бег О1и Бег Бег Азр Уа1 Уа1 Бег Бег ТЬг ТЬг
355 360 365
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Азп 11е
370

О1и Зег Зег Зег ТЬг
375

А1а 11е О1и ТЬг ТЬг
380

МеЬ Азп Зег О1и

Зег Зег ТЬг Азр А1а О1у Зег Зег Зег 11е Зег О1п Зег О1и Зег Зег
385 390 395 400

Зег ТЬг А1а 11е ТЬг Зег Зег Зег О1и ТЬг Зег Зег Зег О1и Зег МеЬ
405 410 415

Зег А1а Зег Зег ТЬг ТЬг А1а Зег Азп ТЬг Зег 11е О1и ТЬг Азр Зег
420 425 430

О1у 11е Уа1 Зег О1п Зег О1и Зег Зег Зег Азп А1а Ьеи Ьуз ТЬг 11е
435 440 445

ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Зег РЬе Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр Зег Азп А1а А1а
450 455 460

ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп А1а Уа1 Ьеи
465 470 475 480

О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр ТЬг РЬе ТЬг
485 490 495

Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п ТЬг Зег Уа1
500 505 510

Азр Ьеи ТЬг А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п РЬе О1п А1а
515 520 525

О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг Уа1 Зег Азп
530 535 540

ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг Ьеи Рго Ьеи
545 550 555 560

А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Зег
565 570 575

Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп Азр О1у О1у
580 585 590

Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп Уа1 Азр Рго
595 600 605

Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд Уа1 11е Рго Зег Ьеи Азп Ьуз Уа1
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610 615 620

Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг ТЬг Зег О1у
625 630 635 640

ТЬг Меб О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Зег
645 650 655

Азп 11е Нчз Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго
660 665 670

Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег Зег Азп О1у
675 680 685

11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд Рго РЬе Уа1
690 695 700

Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг Ьеи Зег Туг
705 710 715 720

А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд А1а Рго РЬе
725 730 735

ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Зег Азр А1а О1у Зег Азп О1у
740 745 750

11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр Зег ТЬг ТЬг А1а
755 760 765

Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго Азп Агд Азр Ьуз ТЬг Ьуз ТЬг 11е
770 775 780

О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг Зег Туг Уа1
785 790 795 800

О1у Уа1 ТЬг ТЬг Зег Туг Зег ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго 11е О1у О1и ТЬг
805 810 815

А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго Туг Нчз ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг
820 825 830

Зег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Зег ТЬг ТЬг ТЬг Нчз ТЬг Азп Рго
835 840 845

ТЬг Азр Зег 11е Азр ТЬг Уа1 11е Уа1 О1п Уа1 Рго
850 855 860
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<210> 30
<211> 860
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 30

ТЬг
1

Бег Агд 11е Азр 
5

Агд О1у О1у 11е О1п
10

О1у РЬе Нгз О1у Азр
15

Уа1

Ьуз Уа1 Нгз Бег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз
20 25 30

Бег РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Бег Ьеи РЬе 11е
35 40 45

Ьуз Бег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Бег ТЬг
50 55 60

Ьеи Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Бег Ьеи Азп Бег Ьуз
65 70 75 80

Бег Бег ТЬг Бег РЬе Бег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Бег Бег РЬе ТЬг
85 90 95

Азп Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Бег Бег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Бег ТЬг
100 105 110

А1а Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а
115 120 125

Туг О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг
130 135 140

О1п ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нгз О1п Азр РЬе
145 150 155 160

Уа1 Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и
165 170 175

Азр ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Бег Уа1 О1и Рго ТЬг
180 185 190

Нгз Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Бег Ьуз Бег Бег Ьеи 11е Уа1 Нгз А1а
195 200 205

Уа1 Бег Бег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нгз О1у РЬе О1у Азп О1у Азп
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210 215 220

Ьуз Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нчз РЬе Агд
225 230 235 240

РЬе О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а
245 250 255

Ьеи Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Бег Ьуз Ьеи РЬе
260 265 270

Агд 11е Уа1 Азп Бег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у
275 280 285

Рго Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
290 295 300

Азп О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг
305 310 315 320

ТЬг Бег Бег 11е О1и ТЬг Бег Бег Туг Бег Бег А1а А1а ТЬг О1и Бег
325 330 335

Бег Уа1 Уа1 Бег О1и Бег Бег Бег А1а Уа1 Азр Бег Ьеи ТЬг Бег Бег
340 345 350

Бег Ьеи Бег Бег Ьуз Бег О1и Бег Бег Азр Уа1 Уа1 Бег Бег ТЬг ТЬг
355 360 365

Азп 11е О1и Бег Бег Бег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп Бег О1и
370 375 380

Бег Бег ТЬг Азр А1а О1у Бег Бег Бег 11е Бег О1п Бег О1и Бег Бег
385 390 395 400

Бег ТЬг А1а 11е ТЬг Бег Бег Бег О1и ТЬг Бег Бег Бег О1и Бег МеЬ
405 410 415

Бег А1а Бег Бег ТЬг ТЬг А1а Бег Азп ТЬг Бег 11е О1и ТЬг Азр Бег
420 425 430

О1у 11е Уа1 Бег О1п Бег О1и Бег Бег Бег Азп А1а Ьеи Ьуз ТЬг 11е
435 440 445

ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Бег РЬе Азп Бег Ьеи ТЬг Тгр Бег Азп А1а А1а
450 455 460
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ТНг
465

Туг Азп Туг Ьуз О1у
470

Рго О1у ТНг Рго ТНг
475

Тгр Азп А1а Уа1 Ьеи
480

О1у Тгр Бег Ьеи Азр О1у ТНг Бег А1а Бег Рго О1у Азр ТНг РНе ТНг
485 490 495

Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РНе Ьуз РНе ТНг ТНг Бег О1п ТНг Бег Уа1
500 505 510

Азр Ьеи ТНг А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТНг Суз О1п РНе О1п А1а
515 520 525

О1у О1и О1и РНе МеЬ ТНг РНе Бег ТНг Ьеи ТНг Суз ТНг Уа1 Бег Азп
530 535 540

ТНг Ьеи ТНг Рго Бег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТНг Уа1 ТНг Ьеи Рго Ьеи
545 550 555 560

А1а РНе Азп Уа1 О1у О1у ТНг О1у Бег Бег Уа1 Азр Ьеи О1и Азр Бег
565 570 575

Ьуз Суз РНе ТНг А1а О1у ТНг Азп ТНг Уа1 ТНг РНе Азп Азр О1у О1у
580 585 590

Ьуз Ьуз 11е Бег 11е Азп Уа1 Азр РНе О1и Агд Бег Азп Уа1 Азр Рго
595 600 605

Ьуз О1у Туг Ьеи ТНг Азр Бег Агд Уа1 11е Рго Бег Ьеи Азп Ьуз Уа1
610 615 620

Бег ТНг Ьеи РНе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг ТНг Бег О1у
625 630 635 640

ТНг МеЬ О1у РНе А1а Азп ТНг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е Азр Суз Бег
645 650 655

Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТНг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр Азп Туг Рго
660 665 670

Уа1 Бег Бег О1и Бег РНе Бег Туг ТНг Ьуз ТНг Суз Бег Бег Азп О1у
675 680 685

11е РНе 11е ТНг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд Рго РНе Уа1
690 695 700

Азр А1а Туг 11е Бег А1а ТНг Азр Уа1 Азп Бег Туг ТНг Ьеи Бег Туг
705 710 715 720
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А1а Азп О1и Туг ТЬг
725

Суз А1а О1у О1у Туг
730

Тгр О1п Агд А1а Рго
735

РЬе

ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Бег Азр А1а О1у Бег Азп О1у
740 745 750

11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр Бег ТЬг ТЬг А1а
755 760 765

Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго Азп Агд Азр Ьуз ТЬг Ьуз ТЬг 11е
770 775 780

О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг Бег Туг Уа1
785 790 795 800

О1у Уа1 ТЬг ТЬг Бег Туг Бег ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго 11е О1у О1и ТЬг
805 810 815

А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго Туг Нйз ТЬг ТЬг ТЬг ТЬг Уа1 ТЬг
820 825 830

Бег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Бег ТЬг ТЬг ТЬг Нйз ТЬг Азп Рго
835 840 845

ТЬг Азр Бег 11е Азр ТЬг Уа1 11е Уа1 О1п Уа1 Рго
850 855 860

<210> 31
<211> 860
<212> РКТ
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (1)..(307)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (308)..(415)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<220>
<221> т1зс_£еабиге
<222> (415)..(416)
<223> Остатки в данных позициях могут быть выделены, а могут быть не выде­
лены скрытым линкерным пептидом

<220>
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<221>
<222>
<223>

т1зс_беабиге 
(416)..(544) 
Данная область может или не может присутствовать полностью

<220>
<221> т1зс_беабиге
<222> (545)..(741)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<220>
<221> т1зс_беабиге
<222> (742)..(860)
<223> Данная область может или не может присутствовать полностью

<400> 31

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у
5

Уа1 РЬе Азп Зег РЬе
10

Азп Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп Меб Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Зег О1п
50 55 60

ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Нчз О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз О1п
65 70 75 80

РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе Меб ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп
145 150 155 160

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд Уа1 11е Рго Зег Ьеи
165 170 175

Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а 
180 185

Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг
190
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ТЬг Зег О1у ТЬг Меб 
195

О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е
200 205

Азр Суз Зег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег
225 230 235 240

Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Зег Азр А1а О1у
290 295 300

Зег Азп О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр Зег
305 310 315 320

ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго Азп Агд Азр Ьуз ТЬг
325 330 335

Ьуз ТЬг 11е О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг
340 345 350

Зег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Зег Туг Зег ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго 11е
355 360 365

О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго Туг Н1з ТЬг ТЬг ТЬг
370 375 380

ТЬг Уа1 ТЬг Зег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Зег ТЬг ТЬг ТЬг Н1з
385 390 395 400

ТЬг Азп Рго ТЬг Азр Зег 11е Азр ТЬг Уа1 11е Уа1 О1п Уа1 Рго ТЬг
405 410 415

Зег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п О1у РЬе Н1з О1у Азр Уа1 Ьуз
420 425 430

Уа1 Нтз Зег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз Зег
435 440 445
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РЬе РЬе
450

О1у О1у Ьеи О1и Уа1
455

О1и Ьуз О1у А1а Зег
460

Ьеи РЬе 11е Ьуз

Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Зег ТЬг Ьеи
465 470 475 480

Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз Зег
485 490 495

Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг Азп
500 505 510

Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг А1а
515 520 525

Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а Туг
530 535 540

О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг О1п
545 550 555 560

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нчз О1п Азр РЬе Уа1
565 570 575

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
580 585 590

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг Нчз
595 600 605

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Нчз А1а Уа1
610 615 620

Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нчз О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
625 630 635 640

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нчз РЬе Агд РЬе
645 650 655

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
660 665 670

Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд
675 680 685

11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
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690 695 700

Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп
705 710 715 720

О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
725 730 735

Зег Зег 11е О1и ТЬг Зег Зег Туг Зег Зег А1а А1а ТЬг О1и Зег Зег
740 745 750

Уа1 Уа1 Зег О1и Зег Зег Зег А1а Уа1 Азр Зег Ьеи ТЬг Зег Зег Зег
755 760 765

Ьеи Зег Зег Ьуз Зег О1и Зег Зег Азр Уа1 Уа1 Зег Зег ТЬг ТЬг Азп
770 775 780

11е О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп Зег О1и Зег
785 790 795 800

Зег ТЬг Азр А1а О1у Зег Зег Зег 11е Зег О1п Зег О1и Зег Зег Зег
805 810 815

ТЬг А1а 11е ТЬг Зег Зег Зег О1и ТЬг Зег Зег Зег О1и Зег МеЬ Зег
820 825 830

А1а Зег Зег ТЬг ТЬг А1а Зег Азп ТЬг Зег 11е О1и ТЬг Азр Зег О1у
835 840 845

11е Уа1 Зег О1п Зег О1и Зег Зег Зег Азп А1а Ьеи
850 855 860

<210> 32
<211> 860
<212> РКТ
<213> Искуственная последовательность

<220>
<223> Описание искуственной последовательности: синтетический полипептид

<400> 32

Ьуз
1

ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 
5

РЬе Азп Зег РЬе Азп
10

Зег Ьеи ТЬг Тгр
15

Зег

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Зег Ьеи Азр О1у ТЬг Зег А1а Зег Рго О1у Азр
35 40 45

- 107



030005

ТЬг РЬе
50

ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго
55

Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе
60

ТЬг ТЬг Зег Ο1η

ТЬг Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз Туг А1а ТЬг Суз Ο1η
65 70 75 80

РЬе Ο1η А1а О1у О1и О1и РЬе МеЬ ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп
145 150 155 160

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд Уа1 11е Рго Зег Ьеи
165 170 175

Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго Ο1η Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Зег О1у ТЬг МеЬ О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 Ο1η 11е
195 200 205

Азр Суз Зег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег
225 230 235 240

Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр Ο1η Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Зег Азр А1а О1у
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290 295 300

Зег Азп О1у 
305

11е Уа1 11е
310

Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд
315

ТЬг Уа1 ТЬг Азр Зег
320

ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг ТЬг Ьеи Рго РЬе Азр Рго Азп Агд Азр Ьуз ТЬг
325 330 335

Ьуз ТЬг 11е О1и 11е Ьеи Ьуз Рго 11е Рго ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг
340 345 350

Зег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Зег Туг Зег ТЬг Ьуз ТЬг А1а Рго 11е
355 360 365

О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 Азр 11е Рго Туг Н1з ТЬг ТЬг ТЬг
370 375 380

ТЬг Уа1 ТЬг Зег Ьуз Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Зег ТЬг ТЬг ТЬг Н1з
385 390 395 400

ТЬг Азп Рго ТЬг Азр Зег 11е Азр ТЬг Уа1 11е Уа1 О1п Уа1 Рго ТЬг
405 410 415

Зег Агд 11е Азр Агд О1у О1у 11е О1п О1у РЬе Н1з О1у Азр Уа1 Ьуз
420 425 430

Уа1 Н1з Зег О1у А1а ТЬг Тгр А1а 11е Ьеи О1у ТЬг ТЬг Ьеи Суз Зег
435 440 445

РЬе РЬе О1у О1у Ьеи О1и Уа1 О1и Ьуз О1у А1а Зег Ьеи РЬе 11е Ьуз
450 455 460

Зег Азр Азп О1у Рго Уа1 Ьеи А1а Ьеи Азп Уа1 А1а Ьеи Зег ТЬг Ьеи
465 470 475 480

Уа1 Агд Рго Уа1 11е Азп Азп О1у Уа1 11е Зег Ьеи Азп Зег Ьуз Зег
485 490 495

Зег ТЬг Зег РЬе Зег Азп РЬе Азр 11е О1у О1у Зег Зег РЬе ТЬг Азп
500 505 510

Азп О1у О1и 11е Туг Ьеи Азр Зег Зег О1у Ьеи Уа1 Ьуз Зег ТЬг А1а
515 520 525

Туг Ьеи Туг А1а Агд О1и Тгр ТЬг Азп Азп О1у Ьеи 11е Уа1 А1а Туг
530 535 540
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Ο1η
545

Азп Ο1η Ьуз А1а А1а
550

О1у Азп 11е А1а РЬе
555

О1у ТЬг А1а Туг Ο1η
560

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у Ο1η 11е Суз Ьеи Агд Н1з Ο1η Азр РЬе Уа1
565 570 575

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
580 585 590

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг Н1з
595 600 605

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Н1з А1а Уа1
610 615 620

Зег Зег Азп Ο1η ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Н1з О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
625 630 635 640

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Н1з РЬе Агд РЬе
645 650 655

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи Ο1η Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
660 665 670

Рго Ο1η Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд
675 680 685

11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
690 695 700

Уа1 Рго Азп Азп О1и 11е Рго А1а Уа1 Суз Ьеи 11е Рго Суз ТЬг Азп
705 710 715 720

О1у Рго Зег А1а Рго О1и Зег О1и Зег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
725 730 735

Зег Зег 11е О1и ТЬг Зег Зег Туг Зег Зег А1а А1а ТЬг О1и Зег Зег
740 745 750

Уа1 Уа1 Зег О1и Зег Зег Зег А1а Уа1 Азр Зег Ьеи ТЬг Зег Зег Зег
755 760 765

Ьеи Зег Зег Ьуз Зег О1и Зег Зег Азр Уа1 Уа1 Зег Зег ТЬг ТЬг Азп
770 775 780

11е О1и Зег Зег Зег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп Зег О1и Зег
785 790 795 800
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Зег ТЬг Азр А1а О1у
805

Зег Зег Зег 11е Зег
810

О1п Зег О1и Зег Зег
815

Зег

ТЬг А1а 11е ТЬг Зег Зег Зег О1и ТЬг Зег Зег Зег О1и Зег Меб Зег
820 825 830

А1а Зег Зег ТЬг ТЬг А1а Зег Азп ТЬг Зег 11е О1и ТЬг Азр Зег О1у
835 840 845

11е Уа1 Зег О1п Зег О1и Зег Зег Зег Азп А1а Ьеи
850 855 860

<210> 33
<211> 316
<212> РКТ
<213> СапбпЭа а1Ысапз

<400> 33

О1п Азп О1п Ьуз А1а А1а О1у Азп 11е А1а РЬе О1у ТЬг А1а Туг О1п
1 5 10 15

ТЬг 11е ТЬг Азп Азп О1у О1п 11е Суз Ьеи Агд Нгз О1п Азр РЬе Уа1
20 25 30

Рго А1а ТЬг Ьуз 11е Ьуз О1у ТЬг О1у Суз Уа1 ТЬг А1а Азр О1и Азр
35 40 45

ТЬг Тгр 11е Ьуз Ьеи О1у Азп ТЬг 11е Ьеи Зег Уа1 О1и Рго ТЬг Нгз
50 55 60

Азп РЬе Туг Ьеи Ьуз Азр Зег Ьуз Зег Зег Ьеи 11е Уа1 Нгз А1а Уа1
65 70 75 80

Зег Зег Азп О1п ТЬг РЬе ТЬг Уа1 Нгз О1у РЬе О1у Азп О1у Азп Ьуз
85 90 95

Ьеи О1у Ьеи ТЬг Ьеи Рго Ьеи ТЬг О1у Азп Агд Азр Нгз РЬе Агд РЬе
100 105 110

О1и Туг Туг Рго Азр ТЬг О1у 11е Ьеи О1п Ьеи Агд А1а Азр А1а Ьеи
115 120 125

Рго О1п Туг РЬе Ьуз 11е О1у Ьуз О1у Туг Азр Зег Ьуз Ьеи РЬе Агд
130 135 140

11е Уа1 Азп Зег Агд О1у Ьеи Ьуз Азп А1а Уа1 ТЬг Туг Азр О1у Рго
145 150 155 160

- 111



030005

Уа1 Рго Азп Азп О1и
165

11е Рго А1а Уа1 Суз
170

Ьеи 11е Рго Суз ТЬг
175

Азп

О1у Рго Бег А1а Рго О1и Бег О1и Бег Азр Ьеи Азп ТЬг Рго ТЬг ТЬг
180 185 190

Бег Бег 11е О1и ТЬг Бег Бег Туг Бег Бег А1а А1а ТЬг О1и Бег Бег
195 200 205

Уа1 Уа1 Бег О1и Бег Бег Бег А1а Уа1 Азр Бег Ьеи ТЬг Бег Бег Бег
210 215 220

Ьеи Бег Бег Ьуз Бег О1и Бег Бег Азр Уа1 Уа1 Бег Бег ТЬг ТЬг Азп
225 230 235 240

11е О1и Бег Бег Бег ТЬг А1а 11е О1и ТЬг ТЬг МеЬ Азп Бег О1и Бег
245 250 255

Бег ТЬг Азр А1а О1у Бег Бег Бег 11е Бег О1п Бег О1и Бег Бег Бег
260 265 270

ТЬг А1а 11е ТЬг Бег Бег Бег О1и ТЬг Бег Бег Бег О1и Бег МеЬ Бег
275 280 285

А1а Бег Бег ТЬг ТЬг А1а Бег Азп ТЬг Бег 11е О1и ТЬг Азр Бег О1у
290 295 300

11е Уа1 Бег О1п Бег О1и Бег Бег Бег Азп А1а Ьеи
305 310 315

<210> 34
<211> 415
<212> РКТ
<213> СапЭгЭа а1Ысапз

<400> 34

Ьуз ТЬг 11е ТЬг О1у Уа1 РЬе Азп Бег РЬе Азп Бег Ьеи ТЬг Тгр Бег
1 5 10 15

Азп А1а А1а ТЬг Туг Азп Туг Ьуз О1у Рго О1у ТЬг Рго ТЬг Тгр Азп
20 25 30

А1а Уа1 Ьеи О1у Тгр Бег Ьеи Азр О1у ТЬг Бег А1а Бег Рго О1у Азр
35 40 45

ТЬг РЬе ТЬг Ьеи Азп МеЬ Рго Суз Уа1 РЬе Ьуз РЬе ТЬг ТЬг Бег О1п
50 55 60
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ТЬг
65

Зег Уа1 Азр Ьеи ТЬг
70

А1а Н1з О1у Уа1 Ьуз
75

Туг А1а ТЬг Суз О1п
80

РЬе О1п А1а О1у О1и О1и РЬе МеС ТЬг РЬе Зег ТЬг Ьеи ТЬг Суз ТЬг
85 90 95

Уа1 Зег Азп ТЬг Ьеи ТЬг Рго Зег 11е Ьуз А1а Ьеи О1у ТЬг Уа1 ТЬг
100 105 110

Ьеи Рго Ьеи А1а РЬе Азп Уа1 О1у О1у ТЬг О1у Зег Зег Уа1 Азр Ьеи
115 120 125

О1и Азр Зег Ьуз Суз РЬе ТЬг А1а О1у ТЬг Азп ТЬг Уа1 ТЬг РЬе Азп
130 135 140

Азр О1у О1у Ьуз Ьуз 11е Зег 11е Азп Уа1 Азр РЬе О1и Агд Зег Азп
145 150 155 160

Уа1 Азр Рго Ьуз О1у Туг Ьеи ТЬг Азр Зег Агд Уа1 11е Рго Зег Ьеи
165 170 175

Азп Ьуз Уа1 Зег ТЬг Ьеи РЬе Уа1 А1а Рго О1п Суз А1а Азп О1у Туг
180 185 190

ТЬг Зег О1у ТЬг МеС О1у РЬе А1а Азп ТЬг Туг О1у Азр Уа1 О1п 11е
195 200 205

Азр Суз Зег Азп 11е Н1з Уа1 О1у 11е ТЬг Ьуз О1у Ьеи Азп Азр Тгр
210 215 220

Азп Туг Рго Уа1 Зег Зег О1и Зег РЬе Зег Туг ТЬг Ьуз ТЬг Суз Зег
225 230 235 240

Зег Азп О1у 11е РЬе 11е ТЬг Туг Ьуз Азп Уа1 Рго А1а О1у Туг Агд
245 250 255

Рго РЬе Уа1 Азр А1а Туг 11е Зег А1а ТЬг Азр Уа1 Азп Зег Туг ТЬг
260 265 270

Ьеи Зег Туг А1а Азп О1и Туг ТЬг Суз А1а О1у О1у Туг Тгр О1п Агд
275 280 285

А1а Рго РЬе ТЬг Ьеи Агд Тгр ТЬг О1у Туг Агд Азп Зег Азр А1а О1у
290 295 300

Зег Азп О1у 11е Уа1 11е Уа1 А1а ТЬг ТЬг Агд ТЬг Уа1 ТЬг Азр Зег
305 310 315 320

- 113



030005

ТЬг ТЬг А1а Уа1 ТЬг
325

ТЬг Ьеи Рго РЬе А3р
330

Рго А3п Агд А3р Ьу3
335

ТЬг

Ьу3 ТЬг 11е О1и 11е Ьеи Ьу3 Рго 11е Рго ТЬг ТЬг ТЬг 11е ТЬг ТЬг
340 345 350

Бег Туг Уа1 О1у Уа1 ТЬг ТЬг Бег Туг Бег ТЬг Ьу3 ТЬг А1а Рго 11е
355 360 365

О1у О1и ТЬг А1а ТЬг Уа1 11е Уа1 А3р 11е Рго Туг Ηΐ3 ТЬг ТЬг ТЬг
370 375 380

ТЬг Уа1 ТЬг Бег Ьу3 Тгр ТЬг О1у ТЬг 11е ТЬг Бег ТЬг ТЬг ТЬг Ηΐ3
385 390 395 400

ТЬг А3п Рго ТЬг А3р Бег 11е А3р ТЬг Уа1 11е Уа1 О1п Уа1 Рго
405 410 415

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Выделенный полипептид, состоящий из аминокислотной последовательности, по меньшей мере 
на 95% идентичной последовательности 8Е0 ГО N0: 6 на протяжении всей длины последовательности 
8ΙΤ) ГО N0: 6.

2. Выделенный полипептид по п.1, отличающийся тем, что аминокислотная последовательность 
полипептида по меньшей мере на 97 или на 99% идентична последовательности 8Е0 ГО N0: 6 на протя­
жении всей длины последовательности 8Е0 ГО N0: 6 или по существу идентична последовательности 
8Е0 ГО N0: 6 на протяжении всей длины последовательности 8Е0 ГО N0: 6.

3. Композиция, содержащая выделенный полипептид по п.1 и фармацевтически приемлемый носи­
тель, разбавитель и/или наполнитель.

4. Композиция по п.3, кроме того, включающая адъювант.
5. Композиция по п.4, отличающаяся тем, что адъювант представляет собой алгидрогель.
6. Композиция по п.3, отличающаяся тем, что аминокислотная последовательность полипептида по 

меньшей мере на 97% идентична последовательности 8Е0 ГО N0: 6 на протяжении всей длины последо­
вательности 8Е0 ГО N0: 6.

7. Композиция по п.6, отличающаяся тем, что аминокислотная последовательность полипептида по 
меньшей мере на 99% идентична последовательности 8Е0 ГО N0: 6 на протяжении всей длины последо­
вательности 8Е0 ГО N0: 6.

8. Композиция по п.7, отличающаяся тем, что аминокислотная последовательность полипептида 
представляет собой аминокислотную последовательность 8Е0 ГО N0: 6 или по существу идентична 
аминокислотной последовательности 8Е0 ГО N0: 6 на протяжении всей длины последовательности 8Е0 
ГО N0: 6.

9. Выделенная молекула нуклеиновой кислоты, которая кодирует полипептид по п.1 или 2.
10. Вектор, содержащий молекулу нуклеиновой кислоты по п.9.
11. Клетка, содержащая молекулу нуклеиновой кислоты по п.9 или вектор по п.10.
12. Способ индукции иммунного ответа у млекопитающего, включающий введение композиции по 

п.3 указанному млекопитающему, отличающийся тем, что указанная композиция индуцирует иммунный 
ответ против указанного полипептида у указанного млекопитающего.

13. Способ по п.12, отличающийся тем, что млекопитающему вводят разовую дозу или несколько 
доз указанной композиции.

14. Способ по п.13, отличающийся тем, что указанную композицию вводят по меньшей мере с ин­
тервалом один день или по меньшей мере с интервалом две недели.

15. Способ по п.12, отличающийся тем, что указанное млекопитающее является человеком.
16. Способ по п.12, отличающийся тем, что указанный способ индуцирует иммунный ответ у ука­

занного млекопитающего против СаиФба 8р., или грамотрицательных бактерий, или 8. аигеив.
17. Способ по п.12, отличающийся тем, что композицию вводят путем внутримышечного, подкож­
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ного или внутрикожного введения.
18. Способ по п.12, дополнительно включающий введение бустер-дозы композиции.
19. Способ по п.18, отличающийся тем, что указанное млекопитающее имеет диссеминированный 

кандидоз или кандидоз слизистых.
20. Способ по п.19, отличающийся тем, что указанный диссеминированный кандидоз представляет 

собой гематогенно диссеминированный кандидоз.
21. Способ по п.16, отличающийся тем, что указанный Сапб1ба 8р. представляет собой Сапб1ба а1Ы- 

сап8, Сапб1ба д1аЬга!а, Сапб1ба кги8е1, Сапб1ба рагар8бо818 или Сапб1ба !горюа118.
22. Способ по п.16, отличающийся тем, что грамотрицательная бактерия представляет собой Асше- 

!оЬас!ег.
23. Способ получения рекомбинантного полипептида, причем способ включает следующие этапы:
(a) получение клетки, трансформированной молекулой нуклеиновой кислоты по п.9, кодирующей 

полипептид, который может быть экспрессирован в клетке;
(b) культивирование трансформированной клетки в условиях для экспрессии молекулы нуклеино­

вой кислоты, причем указанное культивирование приводит к экспрессии указанного рекомбинантного 
полипептида;

(c) выделение рекомбинантного полипептида.
24. Способ по п.23, отличающийся тем, что указанная клетка представляет собой бактерию или 

дрожжи.
25. Рекомбинантный полипептид, полученный способом по п.23.
26. Способ получения химерной вакцины, включающий этапы:
(a) обеспечение фага, дрожжей или вируса;
(b) введение в указанный фаг, дрожжи или вирус молекулы нуклеиновой кислоты, которая кодирует 

полипептид по п.1 или 2;
(c) обеспечение экспрессии указанного полипептида в указанном фаге, дрожжах или вирусе;
(б) выделение указанного фага, дрожжей или вируса, полученного на этапе (с), включающего ука­

занный экспрессированный полипептид; и
(е) добавление фармацевтически приемлемого наполнителя к указанному выделенному фагу, 

дрожжам или вирусу, полученным на этапе (б).
27. Способ по п.26, отличающийся тем, что указанный полипептид представлен на поверхности 

указанного фага, дрожжей или вируса в результате этапа (с).
28. По существу чистое антитело, которое специфически связывается с эпитопом полипептида, 

имеющего аминокислотную последовательность, определенную в 8ЕО ГО N0: 6.
29. Антитело по п.28, отличающееся тем, что антитело представляет собой моноклональное антите­

ло, человеческое или гуманизированное антитело или химерное антитело, или тем, что антитело получе­
но рекомбинантно.

4^) Евразийская патентная организация, ЕАПВ 
Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2

- 115 -


