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본 발명은 히알루론산 가수분해 효소인 인간 히알루로니다제의 효소 활성과 열 안정성을 높이는 단백질 공학 기

술분야에 관한 것으로, 서열번호 1의 야생형 PH20의 아미노산 서열 중에서 알파나선 부위 및/또는 그 연결 부위

에 해당하는 부위에서 하나 이상의 아미노산 잔기의 치환과, 선택적으로 추가적인 N-말단 및/또는 C-말단의 아미

노산 잔기가 결실된, 히알루로니다제 PH20 변이체 또는 이의 절편에 대한 것이다. 

구체적으로는 서열번호 1의  서열을 갖는 야생형 PH20에  있어,  T341A,  T341C,  T341G,  S343E,  M345T,  K349E,

L353A, L354I, N356E 및 I361T로 구성된 군에서 선택된 하나 이상의 잔기의 치환을 포함하고, 추가적으로 알파나

선 8 부위 및/또는 알파나선 7 및 알파나선 8의 연결 부위에 위치한 아미노산의 치환을 포함하며, N-말단 및 C-

말단 부위의 일부 아미노산이 결실된 PH20의 변이체 및 이의 절편에 관한 것이다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

서열번호 1의 서열을 갖는 야생형 PH20에 있어, 

T341A, T341C, T341G, S343E, M345T, K349E, L353A, L354I, N356E 및 I361T로 구성된 군에서 선택된 하나 이상

의 아미노산 잔기의 치환을 포함하는 것을 특징으로 하는 PH20 변이체 또는 이의 절편.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 히알루론산 가수분해 효소인 인간 히알루로니다제의 효소 활성과 열 안정성을 향상시킨 신규 인간 히[0001]

알루로니다제 변이체에 관한 것으로, 구체적으로는 서열번호 1의 아미노산 서열을 가지는 야생형 PH20, 바람직

하게는 L36~S490의 아미노산 서열로 이루어진 성숙된 야생형 PH20의 알파나선 부위 및/또는 그 연결 부위에 해

당하는 부위에서 하나 이상의 아미노산 잔기의 치환을 포함하고, 선택적으로 N-말단 및/또는 C-말단의 아미노산

잔기 일부가 결실된 히알루로니다제 PH20 변이체 또는 이의 절편, 이의 제조 방법 및 이를 포함하는 약제학적

조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술

인간의  피부는  표피,  진피,  피하지방층으로  구성되어  있으며,  피부에는  6  종류의  글리코사미노글리칸[0002]

(glycosaminoglycan)이  존재한다.  글리코사미노글리칸에는  히알루론산(hyaluronic  acid),  콘드로이틴  황산염

(chondroitin  sulfate),  더마탄  황산염(dermatan  sulfate),  헤파란  황산염(heparan  sulfate),  헤파린

(heparin), 케라탄 황산염(keratin sulfate)이 속한다. 

글리코사미노글리칸은 이당류 형태의 당이 반복적으로 연결된 구조를 이룬다. 당의 길이는 글리코사미노글리칸[0003]

마다 다르지만 수백 개에서 수천 개에 해당한다. 글리코사미노글리칸 중에서 히알루론산은 체내 존재량의 절반

이상이 피부에 존재한다. 히알루론산은 세포막에 존재하는 히알루론산 합성효소(hyaluronan synthase)에 의해

합성되며 프로테오글리칸 (proteoglycan)과 결합하지 않고 단독으로 존재하며, 황산기가 없는 유일한 글리코사

미노글리칸이다. 다른 글리코사미노글리칸들은 프로테오글리칸과 결합하며 황산기를 가지고 있다. 히알루론산은

글루크론산(glucuronic  acid)과  N-아세틸글루코사민(N-acetylglucosamine)이  교차되어  β-1,3  결합과  β-1,4

결합으로 연결되어 있고, 이러한 이당류가 대략 5,000번 반복된다. 인간의 몸에서 대략 1/3 정도(5 g)의 히알루

론산은 매일 분해되는 것으로 알려져 있다.

히알루로니다제는 세포외기질(extracellular matrix)에 위치한 히알루론산을 분해하는 효소이다. 인간에는 6 종[0004]

류의  히알루로니다제가  존재하는  것으로  알려져  있다  (Hyal1,  Hyal2,  Hyal3,  Hyal4,  HyalPS1  그리고

PH20/SPAM1). 인간에서 Hyal1과 Hyal2은 대부분의 조직에서 발현되며, PH20/SPAM1 (이하 PH20)은 정자의 세포

막과 첨체(acrosome) 막에 발현된다. 그렇지만 HyalPS1은 pseudogene이기 때문에 발현되지 않는다. 히알루로니

다제는 히알루론산을 절단하는 방식에 따라 3 종류로 나누어진다. H2O를  사용하여 N-아세틸글루코사민과 글루크

론산 사이의 β-1,4 결합을 절단하는 효소(EC 3.2.1.35)와 β-1,3 결합을 절단하는 효소(EC 3.2.1.36), 그리고

H2O를 사용하지 않고 β-1,4 결합을 절단하는 세균의 히알루로니다제(EC 4.2.99.1)로 나누어진다.

Hyal1의 촉매 아미노산 잔기는 D129와 E131이며, substrate-assisted catalysis 방법으로 히알루론산을 가수분[0005]

해한다. Hyal1은 산성인 pH 3~4에서 최적 활성을 나타내며, pH 4.5 이상에서는 효소 활성이 없다. Hyal1과는 대

조적으로, PH20은 pH 3~8의 넓은 pH 구간에서 활성을 나타낸다.

Arming 등은 PH20의 촉매 아미노산이 D111과 E113임을 밝혔다 (Arming et al., 1997). Arming 등은 신호 서열[0006]

이 제거된 PH20의 첫 번째 아미노산인 Leu를 1번으로 명명하였으므로, 신호 서열이 포함되어 있는 PH20에서는

촉매 아미노산 잔기는 각각 D146과 E148에 해당한다.

히알루로니다제는 히알루론산을 가수분해하여 세포외기질의 히알루론산의 점성(viscosity)을 감소시켜 조직(피[0007]
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부)으로의 투과성(permeability)를 증가시킨다. 피부의 피하 (subcutaneous) 부위는 pH가 대략 7.0 ~ 7.5인 중

성이므로,  여러  종류의  히알루로니다제  중에서  PH20이  임상에서  많이  사용되고  있다  (Bookbinder  et  al.,

2006). PH20이 임상에서 사용되는 예로는 안과 수술에서 안구이완제 및 마취 주사 첨가제로 이용되고 있고, 항

체치료제를 피하 주사할 때도 PH20을 병용 투여한다 (Bookbinder et al., 2006). 또한 종양세포에 히알루론산이

과발현 되는 특성을 이용하여 PH20으로 종양세포 세포외기질의 히알루론산을 가수분해하여 항암치료제의 종양세

포 접근성을 높이는데 사용된다. 또한 조직 내에 과다하게 존재하는 체액 및 혈액의 재흡수를 촉진하는데도 사

용된다.

PH20은 Lathrop 등에 의해 기니피그(guinea pig)의 정자에서 처음으로 동정되었고, 다른 많은 종의 정자에도 발[0008]

현됨이 알려져 있다. 인간의 PH20 유전자는 Lin 등 및 Gmachl 등에 의해 클로닝 되었다. 인간 PH20는 서열번호

1에 따른 서열을 가지는 509개의 아미노산 잔기로 구성되어 있고, 기니피그의 PH20과는 60% 아미노산 서열이 일

치한다. 인간의 PH20 효소는 SPAM1 (sperm adhesion molecule-1) 유전자로부터 코딩 되며 정자의 세포막 표면

과 첨체의 막 안쪽에 PH20의 Ser490이 glycosylphosphatidylinositol (GPI)과 결합한 형태로 존재한다. 정자는

히알루론산이 많은 난자의 cumulus layer를 통과하여 난자 안으로 침투할 때 PH20을 이용하여 히알루론산을 가

수분해한다. PH20은 정자 내 단백질 양의 1% 이내로 존재하며, 6개의 N-당화 자리를 가진다 (N82, N166, N235,

N254, N368, N393).

현재 상업적으로 많이 이용되는 PH20은 소나 양의 고환에서 추출한 형태이다. 예로는 암파다제(Amphadase®)[0009]

(소 히알루로니다제)와 비트라제(Vitrase®) (양 히알루로니다제) 등이 있다.

 Bovine testicular hyaluronidase (BTH)는 소의 야생형 PH20에서 신호 펩티드(signal peptide)와 C-말단 56개[0010]

의 아미노산을 단백질번역후변형(post-translational  modification)  과정에서 제거한 형태이다. BTH  또한 당

단백질이며 아미노산을 포함한 전체 성분 중 만노오스(mannose)가 5%, 글루코사민(glucosamine)이 2.2%를 차지

한다. 동물 유래 히알루로니다제를 인체에 고 용량으로 반복 투여할 경우 중화항체 (neutralizing antibody)가

생성될 수 있다. 동물에서 유래한 히알루로니다제에는 PH20 이외에도 다른 생체물질이 포함되어 있어서, 인체에

투여 시 알러지 반응을 일으키는 원인이 될 수 있다 (Bookbinder et al., 2006). 특히 소에서 추출한 PH20의 경

우에는 광우병에 대한 우려로 생산과 이용에 제한이 있다. 이러한 문제점을 개선하기 위해 인간 PH20의 재조합

단백질에 대한 연구가 진행되었다. 

인간 PH20의 재조합 단백질은 효모(P. pastoris), DS-2 곤충세포, 동물세포 등에서 발현된 것이 보고되었다. 곤[0011]

충세포와 효모에서 생산된 재조합 PH20 단백질은 단백질번역후변형 과정에서 N-당화의 양상이 인간 PH20과 다르

다.

히알루로니다제 중에서 단백질 구조가 밝혀진 것은 Hyal1 (PDB ID: 2PE4) (Chao et al., 2007)과 Bee venom[0012]

hyaluronidase (PDB ID: 1FCQ, 1FCU, 1FCV)가 있다. Hyal1은 촉매 도메인과 EGF-유사 도메인의 2개 도메인으로

구성되어 있으며, 촉매 도메인은 단백질의 2차구조를 특징하는 알파나선과 베타-스트랜드가 각각 8번씩 반복되

는 (β/α)8 형태를 이룬다 (Chao et al., 2007). EGF-유사도메인은 Hyal1의 C-말단이 다르게 스플라이싱 된 변

이체에서 모두 보존되어 있다. Hyal1과 PH20의 아미노산 서열은 35.1% 일치하며, 아직 PH20의 단백질 구조는 밝

혀지지 않았다. 

인간  PH20의  재조합  단백질은  Halozyme  Therapeutic사에  의해  개발되어 Hylenex  상품명으로 판매되고 있다[0013]

(Bookbinder et al., 2006; Frost, 2007).

 PH20의 촉매 아미노산인 D146과 E148을 각각 아스파라진(D146N)과 글루타민(E148Q)으로 돌연변이시켰을 때 효[0014]

소 활성이 없었다 (Arming et al., 1997). 또한 PH20의 R246을 글리신으로 치환하면 효소 활성의 90%가 감소하

였고, E319를 글루타민, R322을 트레오닌으로 치환하면 효소 활성이 없어졌다. PH20의 C-말단 부위 아미노산 36

개가 제거된(474-509 아미노산 절단) 변이체는 야생형 PH20보다 효소 활성이 75% 감소하였다. 이 돌연변이는 세

포 밖으로 분비되지 않고, HeLa 세포 내에 잔존하였다. PH20에서 C-말단 134개 아미노산이 제거되면, PH20의 효

소 활성이 없었으며, 세포 밖으로 분비되지 않았다. Frost 등에 의하면 PH20의 C-말단 477-483 부위는 수용성

(soluble) 발현에 필수적이다 (Frost, 2007). Full-length PH20 (1~509) 또는 C-말단이 467에서 절단된 PH20

변이체의 활성은 C-말단이 477~483 중 한 곳에서 절단된 PH20 변이체의 10%에 불과하였다 (Frost, 2007).

한편, 재조합 PH20은 여전히 열 안정성이나 발현율이 충분하지 못하다. 따라서, 산업계에서 생물학적 및 물리-[0015]

화학적 특성을 추가로 개선한 재조합 히알루로니다제에 대한 수요가 매우 높다.
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발명의 요약[0016]

본 발명의 목적은 야생형 PH20, 바람직하게는 성숙된 야생형 PH20에 비해 안정성, 효소 활성 및 발현율이 향상[0017]

된 신규 히알루로니다제 PH20 변이체 또는 이의 절편을 제공하는 것이다.

본 발명의 다른 목적은 상기 히알루로니다제 PH20 변이체 또는 이의 절편을 포함하는 암 치료용 조성물 및 이를[0018]

이용한 치료방법을 제공하는 것이다.

상기 목적을 달성하기 위하여, 본 발명은 야생형 PH20, 바람직하게는 성숙된 야생형 PH20의 아미노산 서열에 있[0019]

어, 알파나선 부위 및/또는 그 연결 부위에 해당하는 부위에서 하나 이상의 아미노산 잔기의 치환을 포함하고,

선택적으로 N-말단 및/또는 C-말단의 아미노산 잔기의 일부가 결실된 히알루로니다제 PH20 변이체 또는 이의 절

편을 제공한다.

본 발명은 또한 상기 본 발명에 따른 히알루로니다제 PH20 변이체 또는 이의 절편을 포함하는 암 치료용 조성물[0020]

및 이를 이용한 치료방법을 제공한다. 

도면의 간단한 설명

도 1은 PH20의 단백질 3차구조 모델이다. 단백질 결정구조가 밝혀진 Hyal1 (PDB ID: 2PE4)을 주형으로 (Chao[0021]

et al., 2007)  Swiss-Model server (https://swissmodel.expasy.org/)에서 PH20의 단백질 3차구조를 모델링

하였다.

도 1A에는 PH20의 단백질 3차구조 모델과 촉매 아미노산인 D146과 E148가 표시되어 있다. PH20의 단백질 3차구

조는 베타-스트랜드와 알파나선이 8번 반복되어 구성되어 있다. 

도 1B는 PH20의 알파나선 8과 알파나선 8의 N-말단 방향 연결부위를 이루는 G340~I344 잔기가 위치한 에타(n) 8

루프를 나타낸다. G340, T341, L342, S343, I344 잔기가 각각 표시되어 있다.

도 1C에는 PH20의 알파나선 8에 위치한 아미노산 중 이웃한 2차구조와 상호작용을 이루는 아미노산 잔기(C351,

Y357, N363)가 표시되어 있다. C351은 알파나선 1에 위치한 C60과 이황화결합을 이루고, Y357은 베타-스트랜드

7과 알파나선 7 사이에 위치한 F315와 소수성 상호작용을 이루고, N363은 알파나선 1에 위치한 D69 잔기와 수소

결합을 이루고 있다. 

도 2는 야생형(wild type : WT) PH20 및 본 발명에서 제작한 변이체들의 단백질 발현량을 비교한 것이다. WT 및

변이체들은 ExpiCHO 세포에서 transient transfection 방법으로 발현되었다. WT는 발현량이 16.1 mg/L이다. 변

이체 HM1과 HM6에 기반한 변이체들은 단백질 발현량이 WT보다 많았으며, HM4와 HM7의 단백질 발현량이 가장 많

았다. 변이체 HM6에서 추가적인 아미노산 치환(Y365F 및 I367L)을 도입한 HM11은 단백질 발현이 6.4 mg/mL로 감

소하였다. 

도 3은 변이체 HM1과 HM6에 대한 실험결과이다. 

도 3A는 WT와 변이체 HM1, HM6의 정제 후 SDS-PAGE 결과이다. 정제는 HisTrap 컬럼과 Q Sepharose 컬럼을 사용

하였다. WT와 변이체 HM1, HM6의 분자량은 ~70 kDa이다 (그림 설명: M, 분자량 마커; CS, 상등액; FT, flow-

through, Elution, 용출 분획). 

도 3B는 pH 7.0에서 turbidimetric assay로 측정한 WT와 변이체 HM1, HM6의 효소 활성 값이다. 본 발명에서

turbidimetric assay로 측정한 효소 활성은 비활성도(specific activity)로 나타내었다. 

도 3C는 substrate-gel assay 방법으로 WT와 변이체 HM1, HM6의 효소 활성을 나타낸 것이다. 2.5% Triton X-

100 (w/v)으로 4℃에서 SDS를 제거한 후 37℃에서 1~4 시간 동안 효소 반응을 진행하였다. 변이체 HM6는 WT와

변이체 HM1보다 빨리 renaturation되어 polyacrylamide gel에서 히알루론산을 가수분해하였다. 흰색의 밴드는

WT 및 변이체 단백질에 의해 히알루론산이 분해된 것이다.

도 3D는 substrate-gel assay 방법으로 WT와 변이체 HM1의 효소 활성을 pH 5~8에서 각각 나타낸 것이다. WT와

변이체 HM1은 pH 5~8 구간에서 활성을 나타내며, pH 5.0에서 가장 효소 활성이 높다. 변이체 HM1은 인간 혈청

알부민 또는 인간 Hyal1의 신호 펩티드를 가지고 있다. 흰색의 밴드는 WT 및 변이체 단백질에 의해 히알루론산

이 분해된 것이다.

도 3E는 Phenyl 컬럼을 이용하여 WT와 변이체 HM1, HM6를 분리한 결과이다. 변이체 HM1과 HM6가 WT보다 더 빨리
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Phenyl 컬럼에서 용출된다.

도 4는 Amide-80 컬럼을 이용하여 10분 및 1시간 후의 WT와 변이체 HM6가 분해한 히알루론산의 최종생성물을 분

석한 결과이다.

도 5는 PH20의 G340~I344 구간 아미노산 돌연변이에 대한 실험결과이다. 

도 5A는 변이체 HM7, HM8, HM9, HM10, HM21에 대한 HisTrap 컬럼 정제 후 SDS-PAGE 결과이다. 

도 5B는 pH 7.0에서 turbidimetric assay 방법으로 WT와 변이체 HM6, HM8, HM9, HM10, HM21, HM7에 대한 효소

활성을 측정한 결과이다. 

도 5C는 substrate-gel assay를 이용하여 WT와 변이체 HM6, HM8, HM9, HM10, HM21, HM7에 대한 효소 활성을 측

정한 것이다. 도 5C의 아래의 막대그래프는 Alcian blue로 gel을 염색 후 밴드를 정량하여 효소 활성 정도를 나

타낸 것이다. 흰색의 밴드는 WT 및 변이체 단백질에 의해 히알루론산이 분해된 것이다.

도 5D는 Phenyl 컬럼을 이용하여 WT와 변이체 HM8, HM9, HM10, HM21, HM7을 분석한 결과이다. 

도 5E는 IEF gel을 이용하여 pH 3~7 구간에서 WT와 변이체 HM6, HM8, HM9, HM10, HM21, HM7을 등전점 값에 따

라 분리한 결과이다.

도 6은 변이체 HM11에 대한 실험결과이다.

도 6A는 변이체 HM11에 대한 HisTrap 컬럼을 이용한 단백질 정제결과이다. 

도 6B는 pH 7.0에서 turbidimetric assay를 이용하여 WT와 변이체 HM11의 효소 활성을 측정한 결과이다.

도 7은 N-말단이 절단된 PH20 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24, HM42 및 HM25에 대한 실험결과이다.

도 7A는 PH20 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24, HM42 및 HM25에 대한 HisTrap 컬럼을 이용한 단백질 정제결과이

다. 

도 7B는 PH20 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24, HM42, HM25, HP61 및 HP62에 대한 ExpiCHO 세포에서의 발현량을

나타낸 것이다.

도 7C는 pH 7.0에서 turbidimetric assay로 PH20 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24, HM42, HM25, HP61 및 HP62

의 효소 활성을 비활성도로 나타낸 것이다.

도 7D는 PH20 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24, HM42의 효소 활성을 substrate-gel assay로 나타낸 것이다. 흰

색의 밴드는 WT 및 변이체 단백질에 의해 히알루론산이 분해된 것이다.

도 7E는 Phenyl 컬럼을 이용하여 WT와 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24, HM42를 분석한 결과이다. 

도 7F는 PH20 변이체 HM40, HM13, HM41, HM42에 대해 온도 증가에 따른 입자 크기의 변화를 나타낸 것이다. 

도 8은 HM6를 주형으로 제작된 C-말단 절단 변이체인 HM14, HM15, HM16에 대한 실험결과이다. 

도 8A는 변이체 HM14, HM15, HM16에 대한 HisTrap 정제 후 SDS-PAGE 결과이다. 대조군으로 WT와 변이체 HM6를

포함하였다. 

도 8B는 pH 7.0에서 turbidimetric assay 방법으로 WT와 변이체 HM6, HM14, HM15, HM16의 효소 활성을 측정한

결과이다. 

도 8C는 substrate-gel assay 방법으로 1, 2, 4시간 동안 WT와 변이체 HM6, HM14, HM15, HM16에 대한 효소 활

성을 측정한 결과이다. 도 8C의 오른쪽 그래프는 효소 반응 1시간 후 Alcian-blue로 염색한 후 효소 활성을 막

대 그래프로 나타낸 것이다. 흰색의 밴드는 WT 및 변이체 단백질에 의해 히알루론산이 분해된 것이다.

도 8D는 Phenyl 컬럼을 이용하여 WT와 변이체 HM6, HM14, HM15, HM16을 분석한 결과이다.

도 8E는 IEF gel을 이용하여 pH 3~7 구간에서 변이체 HM14, HM15, HM16을 등전점 값에 따라 분리한 결과이다.

도 9는 HM10을 주형으로 제작한 PH20 변이체 HM19와 HM20에 대한 실험 결과이다. 

도 9A는 PH20 변이체 HM19와 HM20에 대한 HisTrap 컬럼을 이용한  단백질 정제결과이다.

도 9B는 PH20 변이체 HM19와 HM20에 대한 효소 활성을 pH 7.0에서 turbidimetric assay로 비교한 것이다.
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도 9C는 WT와 HM10, HM19, HM20에 대해 substrate-gel assay로 37°C에서 1시간 동안 효소반응 후 Alcian blue

염색약으로 SDS gel을 염색한 것이다. 흰색의 밴드는 WT 및 변이체 단백질에 의해 히알루론산이 분해된 것이다.

도 10은 동적광산란법(Dynamic Light Scattering, 이하 DLS라고 함) 장비를 이용하여 WT와 PH20 변이체들의 응

집온도를 측정한 값이다. 측정은 3회 반복하였고 평균 ±S.E. 값으로 나타내었다.

도 11은 아크릴아마이드 (0~0.5 M) 첨가 시 WT와 PH20 변이체의 트립토판 잔기의 형광변화를 측정한 후 Stern-

Volmer plot으로 나타낸 것이다. 아미노산 중 트립토판은 295 nm에서 여기(excitation)되어 340 nm에서 최대

형광 파장을 방출한다(emission). 아크릴아마이드는 작은 분자로 단백질의 구조 내부로 침투하여 트립토판의 형

광 방출을 quenching할  수  있다.  단백질의 구조가 유연할수록 아크릴아마이드에 의한 형광 quenching은  더

크다. F0는 아크릴아마이드가 없을 때의 형광 값이고, F는 아크릴아마이드 (0~0.5 M) 첨가 시의 형광 값이다.

형광 측정 값의 변화를 F0/F의 비율로 나타내었다.

도 11A는 WT와 변이체 HM1, HM4, HM6, HM7에 대한 Stern-Volmer plot이다.

도 11B는 WT와 변이체 HM14, HM15, HM16에 대한 Stern-Volmer plot이다.

도 12는 HM10 기반 PH20 변이체의 ExpiCHO 세포에서의 발현량을 나타낸 것이다. 

도 12A는 각 변이체의 발현량을 그래프로 나타낸 것이다. 

도 12B는 각 변이체의 발현량을 표로 나타낸 것이다. WT와 PH20 변이체들은 C-말단에 6xHis-tag을 가지고 있으

며, HisTrap 컬럼 정제 후의 단백질 발현량을 mg/L로 표시하였다. HM30~HM33 변이체들은 ExpiCHO 세포에서 발현

되지 않았다. 

도 13은 HM29, HM30, HM31, HM32 및 HM33의 세포배양액에 대한 Western blot 결과이다. HM10 기반의 변이체인

HM29, HM30, HM31, HM32, HM33은 C-말단이 A467, C464, D461, C358  및 C455의 다음에서 절단된다. C-말단이

A467에서  절단된  HM29는  ExpiCHO  세포에서  발현되었으나,  C-말단이  C464에서  절단되거나  더  짧을  경우에는

ExpiCHO 세포에서 발현되지 않았다. Primary antibody는 rabbit anti-PH20 polyclonal antibody (Abcam)이며

1:500으로 희석하였다. Secondary antibody는 Goat anti-rabbit IgG HRP이며 1:2,000으로 희석하였다. 

도 14는 HM10을 주형으로 제작된 C-말단 절단 변이체들에 대해 실험결과이다.

도 14A는 HM10을 주형으로 제작된 C-말단 절단 변이체들에 대해 pH 7.0에서 turbidimetric assay로 효소 활성

을 측정한 결과이다.

도 14B는 HM10을 주형으로 제작한 17개 PH20 변이체(HM43, HM44, HM45, HM20, HM19, HM35, HM36, HM37, HM38,

HM39, HM47, HM48, HM49, HM50, HM51, HM52, HM10)들의 C-말단 절단 자리에 따른 효소 활성을 비교한 것이다.

도 14C는 HM10을 주형으로 제작한 PH20 변이체들 중에서 HM29, HM35, HM36, HM37, HM38, HM39, HM43, HM44 및

HM45에 대해 substrate-gel assay로 37°C에서 1시간 동안 효소반응 후 Alcian blue 염색약으로 SDS gel을 염

색한 것이다. 흰색의 밴드는 WT 및 변이체 단백질에 의해 히알루론산이 분해된 것이다.

도 15는 ExpiCHO 세포에서 발현된 HP34 (도 15A)와 HP46 (도 15B)에 대한 단백질 정제 중 최종 컬럼을 거친 후

의 SDS gel을 나타낸 것이다. HP34는 Q Sepharose, Butyl HP, Heparin, Blue Sepharose 컬럼의 4 단계 정제를

거쳤으며 SDS gel은 Blue Sepharose 컬럼 정제 후의 결과이다. HP46은 Q Sepharose, Butyl HP, Heparin 컬럼의

3 단계 정제를 거쳤으며, SDS gel은 Heparin 컬럼 정제 후의 결과이다. 

도 16은 HM21을 주형으로 제작된 6xHis-tag이 없는 PH20 변이체인 HP34와 HP46의 효소 활성을 나타낸 것이다.

도 16A는 pH 7.0에서 turbidimetric assay 방법으로 WT와 변이체 HM21, HP34, HP46의 효소 활성을 측정한 결과

이다. 

도 16B는 pH 5.3에서 Morgan-Elson assay 방법으로 HW2와 변이체 HM21, HP34, HP46의 효소 활성을 측정한 결과

이다. Km: Michaelis-Menten 상수, kcat: turnover number, kcat / Km: catalytic efficiency).

도 17은 HM21 기반의 변이체 특성 분석 결과를 나타낸 결과이다. 

도 17A는 HM21을 주형으로 제작된 6xHis-tag이 없는 PH20 변이체인 HP34와 HP46에 대해 DLS로 응집온도를 측정

한 것이다. 대조군으로 HW2와 HM21의 응집온도를 나타내었다.
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도 17B는 HW2와 PH20 변이체 HP20, HP34, HP46에 대하여 substrate-gel assay로 1시간 동안 효소 활성을 측정

한 결과이다.

도 17C는 pH 3.0과 pH 7.0에서 HW2와 HP46 시료를 14시간 동안 방치한 후, substrate-gel assay를 수행하였다.

SDS-PAGE 후 2.5% Triton X-100 (w/v)으로 SDS 제거하고 37℃에서 1시간 동안 효소반응을 진행한 결과이다.

도 17D는 PH20 변이체 HM21, HM53, HM54, HM55, HM56, HP59 및 HP60에 대한 ExpiCHO 세포에서의 발현량을 나타

낸 것이다.

도 17E는 pH 5.3에서 turbidimetric assay로 PH20 변이체 HM21, HM53, HM54, HM55, HM56, HP59 및 HP60의 효소

활성을 비활성도로 나타낸 것이다.

도 18은 PH20과 PH20 변이체의 각각 1.5 ng/mL과 15 ng/mL 농도 처리에서의 CD4+ T cell의 stimulating index

측정 결과이다. 

도 19는 PH20과 PH20 변이체의 각각 1.5 ng/mL과 15 ng/mL 농도 처리에서의 CD8+ T cell의 stimulating index

측정 결과이다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

발명의 상세한 설명 및 바람직한 구현예[0022]

다른 식으로 정의되지 않는 한, 본 명세서에서 사용된 모든 기술적 및 과학적 용어들은 본 발명이 속하는 기술[0023]

분야에서 숙련된 전문가에 의해서 통상적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다. 일반적으로, 본 명세서에서

사용된 명명법은 본 기술분야에서 잘 알려져 있고 통상적으로 사용되는 것이다.

본 발명은 야생형 PH20, 바람직하게는 성숙된 야생형 PH20의 아미노산 서열에 있어, 알파나선 부위 및/또는 그[0024]

연결 부위에 해당하는 부위, 바람직하게는 알파나선 8 부위(S347~C381) 및/또는, 알파나선 7과 알파나선 8 연결

부위(A333~R346)에서 하나 이상의 아미노산 잔기의 치환을 포함하고, 선택적으로 N-말단 및/또는 C-말단의 아미

노산 잔기 일부가 절단되어 결실된 히알루로니다제 PH20 변이체 또는 이의 절편을 제공한다.

본 발명에 있어, 각 변이체의 아미노산 잔기의 위치는 서열번호 1에 따른 야생형 PH20의 아미노산의 위치에 따[0025]

른다. 

또한, 본 발명에 있어, “성숙된 야생형 PH20”은 서열번호 1의 야생형 PH20의 아미노산 서열에서, 시그널 펩타[0026]

이드인 M1 내지 T35와, PH20의 실질적인 기능과는 무관한 A491~L509가 결실된, 서열번호 1의 L36~S490의 아미노

산 잔기로 이루어진 단백질을 의미한다.

표 1

[0027]
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구체적으로, 본 발명에 따른 PH20  변이체 또는 이의 절편은 서열번호 1의 서열을 갖는 야생형 PH20에 있어,[0028]

T341A, T341C, T341G, S343E, M345T, K349E, L353A, L354I, N356E 및 I361T로 구성된 군에서 선택된 하나 이상

의 변이, 바람직하게는 아미노산 잔기의 치환을 포함하는 것을 특징으로 하며, 바람직하게는 T341A,  T341C,

L354I 및 N356E로 구성된 군에서 선택된 하나 이상의 아미노산 잔기의 치환을 포함하는 것을 특징으로 한다. 

본 발명에 있어, “PH20 변이체”는 야생형 PH20의 서열에서 일부 아미노산 잔기의 변이, 바람직하게는 아미노[0029]

산 잔기의 치환을 포함하는 것 뿐 아니라, 그러한 아미노산 잔기의 치환과 함께, N-말단 또는 C-말단에서의 일

부 아미노산 잔기의 결실이 일어난 것을 모두 포함하는 개념으로 사용되며, “PH20 변이체 또는 이의 절편”이

라는 표현과 실질적으로 동일한 개념으로 사용된다. 

본 발명에서는 단백질 3차구조가 알려진 인간 히알루로니다제인 Hyal1 (서열번호 2)을 바탕으로 인간 PH20의 단[0030]

백질 구조 모델링을 통하여 활성부위 바깥에 위치한 PH20의 단백질 3차구조를 연구한 결과, PH20의 알파나선 8

부위에 위치한 아미노산을 선택하여 Hyal1의 알파나선 8의 아미노산 서열로 치환하여 효소의 촉매작용에는 영향

을 주지 않으면서도 단백질 구조의 열 안정성 강화를 시도하였다. 특히, 알파나선 8은 PH20의 단백질 3차구조에

서 바깥쪽에 위치하고 있기 때문에, PH20 단백질의 다른 알파나선 보다 이웃한 알파나선 또는 베타-스트랜드와

의 상호작용이 적다. 본 발명에 따르면, 인간 PH20의 알파나선 8 부위와, 알파나선 7과 알파나선 8의 연결 부위

의 아미노산 서열을 친수성이 큰 Hyal1의 알파나선 8 부위와, 알파나선 7과 알파나선 8의 연결 부위의 아미노산

서열로 일부 치환하면, 중성 pH에서의 효소 활성과 단백질 응집온도(aggregation temperature, Tagg.)가 증가한

다는 실험결과를 바탕으로, 야생형 PH20보다 효소 활성과 열 안정성이 증가한 새로운 PH20 변이체 또는 이의 절

편을 제공할 수 있음을 규명하였다.

이에 따라 본 발명에 따른 PH20 변이체는 야생형 PH20(서열번호 1의 아미노산 서열을 가짐), 바람직하게는 성숙[0031]

된  야생형  PH20의  아미노산  서열(서열번호 1의  아미노산 서열 중에서 L36~S490로  이루어진 서열을 가짐)에

있어, T341A, T341C, T341G, S343E, M345T, K349E, L353A, L354I, N356E 및 I361T로 구성된 군에서 선택된 하

나 이상의 아미노산 잔기의 치환, 바람직하게는 T341A, T341C, L354I 및 N356E로 구성된 군에서 선택된 하나 이

상의 아미노산 잔기의 치환을 포함하며, 

알파나선 부위 및/또는 그 연결 부위에 해당하는 부위, 바람직하게는 알파나선 8 부위(S347~C381) 및/또는 알파[0032]

나선 7과 알파나선 8 연결 부위(A333~R346), 더욱 바람직하게는 T341~N363, T341~I361, L342~I361, S343~I361,

I344~I361, M345~I361 또는 M345~N363에 해당하는 아미노산 부위에서 하나 이상의 아미노산 잔기가 치환된 것을

특징으로 한다. 

특히 본 발명에 따른 PH20 변이체는 상기 야생형 PH20, 바람직하게는 성숙된 야생형 PH20의 알파나선 8 부위[0033]

(S347~C381) 및/또는, 알파나선 7과 알파나선 8의 연결 부위(A333~R346)가 서열번호 2의 서열을 가지는 Hyal1의

대응되는 부위(표 2 및 표 3 참조)의 아미노산 서열 중의 일부 아미노산 잔기로 치환될 수 있지만, 이에 한정되

는 것은 아니다. 
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표 2

[0034]

표 3

[0035]

보다 구체적으로 본 발명에 따른 신규 PH20 변이체 또는 이의 절편은 야생형 PH20, 바람직하게는 성숙된 야생형[0036]

PH20의 아미노산 서열에 있어, L354I 및/또는 N356E의 아미노산 잔기의 치환을 포함하고, 

추가적으로 T341 내지 N363 사이에서 선택된 하나 이상의 위치, 특히 T341, L342, S343, I344, M345, S347,[0037]

M348, K349, L352, L353, D355, E359, I361 및 N363로 구성된 군에서 선택된 하나 이상의 위치에서의 아미노산

잔기의 치환을 포함하는 것이 바람직하지만, 이에 한정되는 것은 아니다. 

상기 T341, L342, S343, I344, M345, S347, M348, K349, L352, L353, D355, E359, I361 및 N363로 구성된 군[0038]
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에서 선택된 하나 이상의 위치에서의 아미노산 잔기의 치환은 T341A,  T341C,  T341D,  T341G,  T341S,  L342W,

S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, D355K, E359D, I361T 및 N363G로 구성된 군에서

선택된 하나 이상인 것이 더욱 바람직하지만, 이에 한정되는 것은 아니다. 

바람직하게는 본 발명에 따른 신규 PH20 변이체 또는 이의 절편은 M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A,[0039]

L354I, D355K, N356E, E359D 및 I361T의 아미노산 잔기의 치환을 포함하는 것을 특징으로 하며, 

추가적으로 T341A, T341C, T341D, T341G, T341S, L342W, S343E, I344N 및 N363G로 구성된 군에서 선택된 하나[0040]

이상의 아미노산 잔기의 치환을 포함하는 것을 특징으로 할 수 있지만 이에 한정되는 것은 아니다. 

보다 바람직하게는 본 발명에 따른 신규 PH20 변이체 또는 이의 절편은 다음으로 구성된 군에서 선택된 어느 하[0041]

나일 수 있지만, 이에 한정되는 것은 아니다. 

(a) T341S, L342W, S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, [0042]

L353A, L354I, D355K, N356E, E359D 및 I361T;[0043]

(b) L342W, S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A,[0044]

L354I, D355K, N356E, E359D 및 I361T;[0045]

(c) M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D, I361T 및 N363G;[0046]

(d) T341G, L342W, S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D[0047]

및 I361T;

(e) T341A, L342W, S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D[0048]

및 I361T;

(f) T341C, L342W, S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D[0049]

및 I361T;

(g) T341D, L342W, S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D[0050]

및 I361T;

(h) I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D 및 I361T; 및[0051]

(i) S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D 및 I361T[0052]

본 발명에 있어서, “S347”과 같이 1 글자(one letter)의 아미노산 잔기명과 숫자가 함께 기재된 표현은 서열[0053]

번호 1에 따른 아미노산 서열에서의 각 위치에서의 아미노산 잔기를 의미한다. 

예를 들어 “S347”은 서열번호 1의 아미노산 서열에서의 347번째 위치에서의 아미노산 잔기가 세린임을 의미한[0054]

다. 

또한, “S347T”는 서열번호 1의 347번째 세린이 트레오닌으로 치환된 것임을 의미한다. [0055]

본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편은, 특정 아미노산 잔기 위치에서, 아미노산 잔기가 보존적으로 치[0056]

환된 변이체 또는 이의 절편들도 포함하는 의미로 해석된다. 

본 명세서에서 “보존적 치환”이란 1개 이상의 아미노산을 해당 PH20 변이체의 생물학적 또는 생화학적 기능의[0057]

손실을 야기하지 않는 유사한 생화학적 특성을 갖는 아미노산으로 치환하는 것을 포함하는 PH20 변이체의 변형

을 의미한다. 

“보존적 아미노산 치환”은 아미노산 잔기를 유사한 측쇄를 갖는 아미노산 잔기로 대체시키는 치환이다. 유사[0058]

한 측쇄를 갖는 아미노산 잔기 부류는 해당 기술분야에 규정되어 있으며, 잘 알려져 있다. 이들 부류는 염기성

측쇄를 갖는 아미노산(예를 들어, 라이신, 아르기닌, 히스티딘), 산성 측쇄를 갖는 아미노산(예를 들어, 아스파

르트산,  글루탐산),  대전되지  않은  극성  측쇄를  갖는  아미노산(예를 들어,  글리신,  아스파라진,  글루타민,

세린, 트레오닌, 티로신, 시스테인), 비-극성 측쇄를 갖는 아미노산(예를 들어, 알라닌, 발린, 류신, 이소류신,

프롤린, 페닐알라닌, 메티오닌, 트립토판), 베타-분지된 측쇄를 갖는 아미노산(예를 들어, 트레오닌, 발린, 이

소류신) 및 방향족 측쇄를 갖는 아미노산(예를 들어, 티로신, 페닐알라닌, 트립토판, 히스티딘)을 포함한다.

본 발명의 PH20 변이체는 보존적 아미노산 치환을 갖더라도 여전히 활성을 보유할 수 있음이 예상된다.[0059]
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또한, 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편은, 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편과 실질적으[0060]

로 동일한 기능 및/또는 효과를 가지며, 80% 또는 85% 이상, 바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이

상, 가장 바람직하게는 99% 이상의 아미노산 서열 상동성을 가지는 PH20 변이체 또는 이의 절편들도 포함하는

의미로 해석된다.

본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편들은 성숙된 야생형 PH20보다 동물세포에서 발현이 증가하며, 단백[0061]

질 접힘도 증가하여 열 안정성이 증가하는 효과를 나타내며, 나아가 열 안정성이 증가함에도 불구하고, 이들의

효소 활성은 성숙된 야생형 PH20보다 증가하거나 유사하였다.

한편, 성숙된 야생형 PH20의 C-말단 부위가 절단되면 효소 활성이 감소하는 것으로 알려져 있으나, 본 발명에[0062]

따른 PH20 변이체들은 단백질 접힘 증가와 열 안정성 증가로 인하여 C-말단이 절단됨에도 불구하고 성숙된 야생

형 PH20보다 증가하거나 유사한 효소 활성을 유지하였으며, 또한 N-말단의 아미노산이 5개까지 절단되어도 효소

활성을 유지하여 N-말단의 P41 잔기부터가 단백질 발현과 효소 활성에 중요한 역할을 함을 보였다.

이에 따라 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편은, 야생형 PH20의 알파나선 8 부위(S347~C381) 및/또는,[0063]

알파나선 7과 알파나선 8의 연결 부위(A333~R346)에서의 일부 아미노산 잔기의 치환과 함께, 추가적으로 C-말단

및/또는 N-말단에서의 일부 아미노산 잔기가 결실된 것을 특징으로 하지만, 이에 한정되는 것은 아니다. 

한 측면에서, 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편은, 서열번호 1의 아미노산 서열 N-말단의 M1 내지[0064]

P42로 구성된 군에서 선택된 아미노산 잔기의 앞, 바람직하게는 L36, N37, F38, R39, A40, P41 또는 P42의 아

미노산 잔기 앞에서의 절단이 일어나 N-말단에서의 일부 아미노산 잔기가 결실되거나, 및/또는 C-말단의 V455

내지 L509로 구성된 군에서 선택된 아미노산 잔기 다음, 바람직하게는 V455 내지 S490로 구성된 군에서 선택된

아미노산 잔기 다음, 가장 바람직하게는 V455, C458, D461, C464, I465, D466, A467, F468, K470, P471, P472,

M473, E474, T475, E476, P478, I480, Y482, A484, P486, T488 또는 S490의 아미노산 잔기 다음에서의 절단이

일어나 C-말단에서의 일부 아미노산 잔기가 결실된 것을 특징으로 할 수 있다. 

상기 N-말단의 M1 내지 P42로 구성된 군에서 선택된 아미노산 잔기의 앞에서의 절단이 일어났다는 표현은 N-말[0065]

단의 M1 내지 P42에서 선택된 아미노산 잔기의 바로 앞 아미노산 잔기까지가 절단되어 결실되었다는 의미이다. 

예를 들어, L36, N37, F38, R39, A40, P41 또는 P42의 아미노산 잔기 앞에서의 절단이 일어났다는 표현은, 각각[0066]

서열번호 1의 서열에서 M1부터 L36의 바로 앞 아미노산 잔기인 T35까지, M1부터 N37의 바로 앞 아미노산 잔기인

L36까지, M1부터 F38의 바로 앞 아미노산 잔기인 N37까지, M1부터 R39의 바로 앞 아미노산 잔기인 F38 까지, M1

부터 A40의 바로 앞 아미노산 잔기인 R39까지, M1부터 P41의 바로 앞 아미노산 잔기인 A40까지, M1부터 P42의

바로 앞 아미노산 잔기인 P41까지가 절단되어 제거되었다는 것을 의미한다.

또한, C-말단의 V455 내지 L509로 구성된 군에서 선택된 아미노산 잔기 다음에서 절단이 일어났다는 표현은 C-[0067]

말단의 V455 내지 L509에서 선택된 아미노산 잔기의 바로 다음 아미노산 잔기부터 절단되어 결실되었다는 의미

이다.

예를 들어, C-말단의 V455,  C458,  D461,  C464,  I465,  D466,  A467,  F468,  K470,  P471,  P472,  M473,  E474,[0068]

T475, E476, P478, I480, Y482, A484, P486, T488 또는 S490의 아미노산 잔기 다음에서의 절단이 일어났다는

표현은 각각 서열번호 1의 서열에서 상기 V455,  C458,  D461,  C464,  I465,  D466,  A467,  F468,  K470,  P472,

M473, E474, T475, E476, P478, I480, Y482, A484, P486, T488 또는 S490 다음 아미노산 잔기부터 절단되어 제

거되었음을 의미한다.

바람직하게는, 본 발명에 따른 신규 PH20 변이체 또는 이의 절편은 서열번호 60 내지 서열번호 115의 아미노산[0069]

서열로 구성된 군에서 선택될 수 있지만, 이에 한정되는 것은 아니다. 

가장 바람직하게는, 본 발명에 따른 신규 PH20 변이체 또는 이의 절편은 서열번호 99의 아미노산 서열을 가지는[0070]

것을 특징으로 한다. 상기 서열번호 99의 아미노산 서열을 갖는 신규 PH20  변이체는 T341S,  L342W,  S343E,

I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D, I361T로 15개 아미노산 잔

기를 치환하고, N-말단의 F38 잔기 앞에서 절단되며, C-말단의 F468 잔기 다음에서 절단된 것을 특징으로 한다. 

본 발명에 따른 구체적 실시예에서 제작한 PH20 변이체에서 치환 또는 절단된 아미노산의 서열은 표 11에 기재[0071]

된 바와 같다.

본 발명에서와 같이 단백질의 3차구조를 형성하는 2차구조인 알파나선과 그 연결부위의 아미노산 치환을 통해[0072]

PH20의 효소 활성과 열 안정성을 증가시키려는 연구는 보고된 바가 없다. 선행연구에서 야생형 PH20의 경우 C-
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말단에 위치한 아미노산 잔기의 절단 위치에 따라 효소 활성이 변하는 것으로 보고되었으나, 본 발명에서는

PH20의 2차구조를 이루는 특정 알파나선을 다른 인간 히알루로니다제의 알파 나선으로 치환하여 야생형 PH20보

다 안정성이 높은 PH20 변이체를 제작하였고, 이 변이체들은 치환된 알파 나선 도메인이 PH20의 다른 2차 구조

를 이루는 부분들과의 상호 작용이 야생형 PH20과 다른 양상을 나타냄으로써 C-말단 절단 위치에 상관없이 일정

한 효소 활성을 지니는 변이체인 것을 특징으로 한다.

구체적인 실시예에서, 성숙된 야생형 PH20 대비 효소 활성과 열 안정성이 증가한, 본 발명에 따른 새로운 PH20[0073]

변이체 또는 이의 절편은 야생형 PH20,  바람직하게는 성숙된 야생형 PH20의  아미노산 서열에 있어, T341A,

T341C, T341G, S343E, M345T, K349E, L353A, L354I, N356E 및 I361T로 구성된 군에서 선택된 하나 이상의 아미

노산 잔기의 치환을 포함하며, 알파나선 8  부위(S347~C381)  및/또는, 알파나선 7과 알파나선 8의 연결 부위

(A333~R346)에 위치한 일부 아미노산이 다른 아미노산으로 치환된 것을 특징으로 한다.

구체적으로  알파나선  8과,  알파나선  7과  알파나선  8의  연결  부위  아미노산  치환은  T341~N363,  T341~I361,[0074]

L342~I361, S343~I361, I344~I361, M345~I361 또는 M345~N363 구간에서의 일부 아미노산을 치환을 포함한다.

알파나선 8과 알파나선 7 및 알파나선 8의 연결 부위를 치환한 PH20 변이체에서 C-말단 절단의 효과를 알아보기[0075]

위해 3개의 PH20 변이체 HM6, HM10 및 HM21을 주형으로 선정하였다. 

HM6는 M345~N363 구간의 아미노산을 Hyal1의 아미노산 서열로 치환한 변이체 (서열번호 1에서 M345T, S347T,[0076]

M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D, I361T이 치환됨)로, 추가적인 C-말단 절단을 포함

하지 않는(즉, 성숙된 야생형 PH20과 같이 C-말단 아미노산 잔기가 S490인 형태) 본 발명에 따른 PH20 변이체

중에서 알파나선 8 부위와, 알파나선 7 및 알파나선 8의 연결 부위의 치환이 가장 적은 변이체이고, 

HM10은 L342~I361 구간의 아미노산을 Hyal1의 아미노산 서열로 치환한 변이체 (서열번호 1에서 L342W, S343E,[0077]

I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D, I361T이 치환됨)로, 역시

추가적인 C-말단 절단은 포함하지 않으며 본 발명에 따른 PH20 변이체 중에서 성숙된 야생형 PH20과 유사한 효

소 활성을 가지면서 열 안정성이 가장 높은 변이체이고, 

HM21은 T341~I361  구간의 아미노산을 Hyal1의 아미노산 서열로 치환한 변이체(서열번호 1에서 T341S, L342W,[0078]

S343E, I344N, M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D, I361T이 치환됨)로,

역시 추가적인 C-말단 절단은 포함하지 않으며, pH 7.0에서 야생형 PH20보다 효소 활성이 약 2배 높은 변이체이

다. 

본 발명에서 제작한 HM6 기반의 PH20 변이체는 N-말단은 L36에서 절단되고, C-말단이 표 4에서와 같이 I465,[0079]

F468, 또는 P471 다음에서 절단되었다.

표 4

[0080]

HM10 기반의 PH20 변이체는 공통적으로 N-말단이 F38 잔기 앞에서 절단되고, C-말단은 표 5에서와 같이 V455,[0081]
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C458, D461, C464, I465, D466, A467, F468, K470, P472, M473, E474, T475, E476, P478, I480, Y482, A484,

P486, 또는 T488 잔기 다음에서 절단되었다.

표 5

[0082]
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[0083]

HM10을 주형으로 알파나선 8 부위 및 알파나선 7과 알파나선 8 연결 부위 의 L342~I361 구간의 아미노산 치환을[0084]

포함하고, N-말단이 F38 잔기 앞에서 절단되고, C-말단이 I465, D466, A467, F468, K470, P472, M473, E474,

T475, E476, P478, I480, Y482, A484, P486 또는 T488에서 절단된 변이체들의 예에서 보듯이 본 발명에 따른

PH20 변이체들은 C-말단의 절단 위치와 상관없이 성숙된 야생형 PH20과 유사한 효소 활성을 나타내었다.

HM21 기반의 PH20 변이체 2개는 표 6에서와 같이 공통적으로 N-말단이 F38 잔기 앞에서 절단되고, 표 6에서와[0085]

같이 C-말단은 F468 또는 K470 잔기 다음에서 절단되었다.
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표 6

[0086]

놀랍게도, 성숙된 야생형 PH20보다 효소 활성이 약 2배 높은 HM21을 주형으로 알파나선 8 및 알파나선 7과 알파[0087]

나선 8 연결 부위의 T341~I361 구간의 아미노산 치환을 포함하고, N-말단이 F38 잔기 앞에서 절단되고, C-말단

이 F468 또는 K470 다음에서 절단된 변이체들은 C-말단 절단 위치와 상관없이 HM21의 높은 효소 활성을 유지하

였다.

Frost 등의 연구에서는 PH20의 C-말단이 아미노산 위치 477의 앞부분에서 절단되어 전체 단백질의 길이가 짧아[0088]

지는 경우에는 C-말단이 아미노산 위치 477의 뒷부분에서 절단되는 경우보다 효소 활성이 대략 10% 감소하였으

나 (Frost, 2007),  본 발명에서는 PH20의 알파나선 8과 그 연결 부위의 아미노산을  치환할 경우 단백질의 안

정성 증가로 인하여 C-말단 절단위치와 상관없이 효소 활성이 유지되었다. 이 결과는 야생형 PH20의 C-말단 절

단으로 인한 효소 활성의 감소 문제를 해결한 점에서 의의가 크다.

또한 본 발명에서는 기존 연구에서 알려지지 않았던 PH20의 N-말단 부위 아미노산의 영향을 연구하였다. [0089]

야생형 PH20의 알파나선 8 부위 및 알파나선 7과 알파나선 8 연결 부위(M345~I361)의 일부 아미노산 잔기를[0090]

Hyal1의 대응되는 알파나선 8 부위 및 알파나선 7과 알파나선 8 연결 부위의 아미노산 잔기로 치환한 HM6 변이

체 (서열번호 1에서 M345T, S347T, M348K, K349E, L352Q, L353A, L354I, D355K, N356E, E359D, I361T로 치환되

고, 추가적인 C-말단 절단은 포함하지 않음)에서 N-말단 절단 아미노산의 효과를 알아보기 위해 HM6를 주형으로

서열번호 1의 아미노산 서열에서 L36 내지 V47의 아미노산 잔기들이 FRGPLLPNR로 치환되거나, L36 내지 A52의

아미노산 잔기들이 FRGPLLPNRPFTTV로 치환된 변이체를 제작하였다. 또한 HM6를 주형으로 서열번호 1의 아미노산

서열에서 N-말단이 N37, F38, R39, A40, P41, 또는 P42 잔기의 앞에서 절단된 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24,

HM42 및 HM25를 제작하였다(표 7 참조). 
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표 7

[0091]

그 결과, HM6의 N-말단이 N37, F38, R39, A40 또는 P41 잔기의 앞에서 절단될 경우에는 효소 활성에 큰 영향을[0092]

주지 않았으나, N-말단이 P42 잔기의 앞에서 절단될 경우에는 효소 활성이 현저히 감소하여 P41 이후의 PH20의

N-말단 부분이 단백질 발현과 효소 활성에 중요함을 보였다. 또한, HM6의 N-말단 L36~V47 또는 L36~A52 구간의

아미노산을 Hyal1의 아미노산으로 치환하였을 때는 ExpiCHO 세포에서 발현되지 않아 N-말단 부분이 단백질 발현

에 중요함을 보였다.

또한, 본 발명에서는 PH20의 고유한 신호 펩티드가 아닌 동물세포에서 단백질 발현량이 많은 다른 단백질의 신[0093]

호 펩티드를 이용하여 재조합 PH20 단백질의 발현을 향상시키고자 하였다.

이에 따라 또 다른 측면에서, 본 발명에 따른 신규 PH20 변이체는 M1 내지 T35의 야생형 PH20의 신호 펩티드를[0094]

대신하여, 추가적으로 N-말단에 표 8에 기재된 바와 같은 서열번호 3에 따른 MATGSRTSLLLAFGLLCLPWLQEGSA의 아

미노산 서열을 갖는 인간 성장호르몬 유래의 신호 펩티드, 서열번호 4에 따른 MKWVTFISLLFLFSSAYS의 아미노산

서열을 갖는 인간 혈청 알부민 유래의 신호 펩티드, 또는 서열번호 5에 따른 MAAHLLPICALFLTLLDMAQG의 아미노산

서열을 갖는 인간 Hyal1 유래의 신호 펩티드를 포함하는 것을 특징으로 하지만, 이에 한정되는 것은 아니다. 

상기 “M1 내지 T35의 야생형 PH20의 신호 펩티드를 대신”한다는 의미는 야생형 PH20의 신호 펩티드의 일부 또[0095]

는 전부가 결실되어 야생형 PH20의 신호 펩티드의 기능을 수행하지 못하는 경우를 의미하며, 추가적으로 N-말단

의 일부가 더 결실된 경우, 예를 들어 N37, F38, R39, A40, P41 또는 P42 잔기 앞에서의 절단이 일어나 야생형

PH20의 신호 펩티드와 함께 추가적인 N-말단의 결실이 일어난 경우를 포함하는 의미로 사용된다. 

공개특허 10-2021-0023798

- 17 -



표 8

[0096]

본 발명은 다른 측면에서, 본 발명에 따른 신규 PH20 변이체를 포함하는 암 치료용 조성물 및 이를 이용한 암[0097]

치료방법을 제공한다. 

본 발명에 따른 신규 PH20 변이체로 치료가능한 암 또는 암종은 특별히 제한되지 않으며, 고형암 및 혈액암을[0098]

모두 포함한다. 이러한 암의 예로는 흑색종 등의 피부암, 간암, 간세포암(hepatocellular carcinoma), 위암, 유

방암, 폐암, 난소암, 기관지암, 비인두암, 후두암, 췌장암, 방광암, 대장암, 결장암, 자궁경부암, 뇌암, 전립선

암,  골암,  갑상선암,  부갑상선암,  신장암,  식도암,  담도암,  고환암,  직장암,  두경부암,  경추암,  요관암,

골육종, 신경아세포종, 섬유육종, 횡문근육종, 성상세포종, 신경모세포종 및 신경교종으로 이루어진 군에서 선

택될 수 있지만, 이에 한정되는 것은 아니다. 바람직하게는 본 발명의 조성물로 치료할 수 있는 암은 대장암,

유방암, 폐암 및 신장암으로 구성된 군에서 선택될 수 있지만, 이에 한정되는 것은 아니다.

상기 조성물은 약학 조성물일 수 있다. 상기 약학 조성물은 약학적으로 허용 가능한 조성물을 추가로 포함할 수[0099]

있으며,  상기  조성물은  약물의  제제화에  통상적으로  이용되는  것으로서,  락토스,  덱스트로스,  수크로스,

솔비톨, 만니톨, 전분, 아카시아 고무, 인산칼슘, 알기네이트, 젤라틴, 규산 칼슘, 미세결정성 셀룰로스, 폴리

비닐피롤리돈, 셀룰로스, 물, 시럽, 메틸 셀룰로스, 메틸히드록시벤조에이트, 프로필히드록시벤조에이트, 활석,

스테아르산 마그네슘, 미네랄 오일 등으로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상일 수 있으나, 이에 한정되는 것은

아니다. 상기 약학 조성물은 또한 약학 조성물 제조에 통상적으로 사용되는 희석제, 부형제, 윤활제, 습윤제,

감미제, 향미제, 유화제, 현탁제, 보존제로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상을 추가로 포함할 수 있다. 

상기 약학 조성물은 경구 또는 비경구로 투여할 수 있다. 비경구 투여인 경우에는 정맥내 주입, 피하 주입, 근[0100]

육 주입, 복강 주입, 내피 투여, 국소 투여, 비내 투여, 폐내 투여 및 직장내 투여 등으로 투여할 수 있다. 경

구 투여 시, 단백질 또는 펩타이드는 소화가 되기 때문에 경구용 조성물은 활성 약제를 코팅하거나 위에서의 분

해로부터 보호되도록 제형화될 수 있다. 또한, 상기 조성물은 활성 물질이 표적 세포로 이동할 수 있는 임의의

장치에 의해 투여될 수 있다.

상기 약학적 조성물은 오일 또는 수성 매질중의 용액, 현탁액, 시럽제 또는 유화액 형태이거나 엑스제, 산제,[0101]

분말제, 과립제, 정제 또는 캅셀제 등의 형태로 제형화될 수 있으며, 제형화를 위하여 분산제 또는 안정화제를

추가적으로 포함할 수 있다.

특히, 본 발명에 따른 암 치료용 조성물은 다른 항암제와의 병용 치료 용도로 사용되는 것을 특징으로 한다. [0102]

본 발명에 따른 신규 PH20 변이체와 병용 치료 용도로 사용가능한 항암제는 화학항암제, 항체 형태의 항암제,[0103]

생물학적 항암제, RNAi, 세포 치료제 등이 바람직하지만 이에 한정되는 것은 아니다. 

바람직하게는 본 발명에 따른 신규 PH20 변이체와 병용 치료 용도로 사용가능한 항암제는 면역항암제, 특히 바[0104]

람직하게는 면역체크포인트 저해제(immune checkpoint inhibitor)이지만 이에 한정되는 것은 아니다. 
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본 발명은 다른 관점에서, 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 변이체를 코딩하는 핵산에 관한 것이다. [0105]

본 명세서에서 사용되는 핵산은 세포, 세포 용해물(lysate) 중에 존재하거나, 또는 부분적으로 정제된 형태 또[0106]

는 실질적으로 순수한 형태로 존재할 수도 있다. 핵산은 알칼리/SDS 처리, CsCl 밴드화(banding), 컬럼 크로마

토그래피, 아가로스 겔 전기 영동 및 해당 기술분야에 잘 알려진 기타의 것을 포함하는 표준 기술에 의해 다른

세포 성분 또는 기타 오염 물질, 예를 들어 다른 세포의 핵산 또는 단백질로부터 정제되어 나올 경우 "단리"되

거나 "실질적으로 순수하게 된" 것이다. 본 발명의 핵산은 예를 들어 DNA 또는 RNA일 수 있다.

본 발명은 또 다른 관점에서, 상기 핵산을 포함하는 벡터에 관한 것이다. 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이[0107]

의 절편의 발현을 위하여, PH20 변이체를 코딩하는 DNA를 표준 분자 생물학 기술(예를 들어 PCR 증폭 또는 PH20

변이체 를 발현하는 하이브리도마를 사용한 cDNA 클로닝)로 수득할 수 있으며, DNA가 전사 및 번역 제어 서열에

"작동되도록 결합"되어 발현 벡터 내로 삽입될 수 있다. 

본 명세서에서 사용되는 용어 "작동되도록 결합"은 벡터 내의 전사 및 번역 제어 서열이 PH20 변이체 또는 이의[0108]

절편을 코딩하는 유전자의 전사 및 번역을 조절하는 의도된 기능을 하도록 PH20 변이체 또는 이의 절편을 코딩

하는 유전자가 벡터 내로 라이게이션된다는 것을 의미할 수 있다. 발현 벡터 및 발현 제어 서열은 사용되는 발

현용 숙주세포와 적합하도록 선택된다. PH20 변이체를 코딩하는 유전자는 표준 방법(예를 들어 PH20 변이체 또

는 이의 절편을 코딩하는 유전자 단편 및 벡터 상의 상보성 제한 효소 부위의 라이게이션, 또는 제한 효소 부위

가 전혀 존재하지 않을 경우 블런트(blunt) 말단 라이게이션)으로 발현 벡터 내로 삽입된다. 

또한, 상기 재조합 발현 벡터는 숙주세포에서 PH20 변이체를 코딩하는 유전자의 발현을 제어하는 조절서열을 지[0109]

닌다. "조절서열"은 PH20 변이체 또는 이의 절편을 코딩하는 유전자의 전사 또는 번역을 제어하는 프로모터, 인

핸서 및 기타 발현 제어 요소(예를 들어 폴리아데닐화 신호)를 포함할 수 있다. 통상의 기술자는 형질전환시킬

숙주세포의 선택, 단백질의 발현 수준 등과 같은 인자에 따라 조절 서열을 달리 선택하여, 발현 벡터의 디자인

이 달라질 수 있음을 인식할 수 있다.

본 발명은 또 다른 관점에서, 상기 핵산 또는 상기 벡터를 포함하는 숙주세포에 관한 것이다. 본 발명에 따른[0110]

숙주 세포는 동물세포, 식물세포, 효모, 대장균 및 곤충세포로 구성된 군에서 선택되는 것이 바람직하지만, 이

에 한정되는 것은 아니다. 

구체적으로는 본 발명에 따른 숙주세포는 대장균, 바실러스 서브틸리스(Bacillus subtilis), 스트렙토마이세스[0111]

속 (Streptomyces sp.), 슈도모나스 속(Pseudomonas sp.), 프로테우스 미라빌리스(Proteus mirabilis) 또는 스

타필로코쿠스  속(Staphylococcus  sp.)과  같은  원핵  세포일  수  있다.  또한,  아스페르길러스  속(Aspergillus

sp.)과  같은  진균,  피치아  파스토리스(Pichia  pastoris),  사카로마이세스  세레비지애(Saccharomyces

cerevisiae), 쉬조사카로마세스 속(Schizosaccharomyces sp.) 및 뉴로스포라 크라사(Neurospora crassa)와 같

은 효모, 그 밖의 하등진핵 세포, 및 곤충으로부터의 세포와 같은 고등 진핵생물의 세포와 같은 진핵 세포일 수

있다. 

또한 식물이나 포유동물로부터 유래할 수 있다. 바람직하게는, 원숭이 신장 세포7(COS7: monkey kidney cells)[0112]

세포, NSO  세포, SP2/0, 차이니즈 햄스터 난소(CHO: Chinese hamster ovary) 세포, W138, 어린 햄스터 신장

(BHK: baby hamster kidney)세포, MDCK, 골수종 세포주, HuT 78 세포 및 HEK293 세포 등이 이용가능하지만 이

에 한정되지 않는다. 특히 바람직하게는 CHO 세포가 사용될 수 있다. 

상기 핵산 또는 상기 벡터는 숙주세포에 형질주입 또는 트랜스펙션(transfection)된다. "형질주입" 또는 "트랜[0113]

스펙션시키기 위해 원핵 또는 진핵 숙주세포 내로 외인성 핵산(DNA 또는 RNA)을 도입하는 데에 통상 사용되는

여러 종류의 다양한 기술, 예를 들어 전기 영동법, 인산칼슘 침전법, DEAE-덱스트란 트랜스펙션 또는 리포펙션

(lipofection) 등을 사용할 수 있다. 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편을 발현시키기 위해 다양한 발

현 숙주/벡터 조합이 이용될 수 있다. 진핵숙주에 적합한 발현 벡터로는 이들로 한정되는 것은 아니지만 SV40,

소 유두종바이러스, 아데노바이러스, 아데노-연관 바이러스(adeno-associated  virus),  시토메갈로바이러스 및

레트로바이러스로부터 유래된 발현 조절 서열이 포함된다. 세균 숙주에 사용할 수 있는 발현 벡터에는 pET,

pRSET,  pBluescript,  pGEX2T,  pUC벡터,  col  E1,  pCR1,  pBR322,  pMB9  및  이들의  유도체와  같이  대장균

(Escherichia coli)에서 얻어지는 세균성 플라스미드, RP4와 같이 보다 넓은 숙주 범위를 갖는 플라스미드, λ

gt10과 λgt11,  NM989와 같은 매우 다양한 파지 람다(phage lambda) 유도체로 예시될 수 있는 파지 DNA, 및

M13과 필라멘트성 단일가닥의 DNA 파지와 같은 기타 다른 DNA 파지가 포함된다. 효모 세포에 유용한 발현 벡터

는 2μm 플라스미드 및 그의 유도체이다. 곤충 세포에 유용한 벡터는 pVL941이다. 

공개특허 10-2021-0023798

- 19 -



본 발명은 또 다른 관점에서, 숙주세포를 배양하여 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편을 발현시키는[0114]

단계를 포함하는 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편의 제조방법에 관한 것이다. 

상기 PH20 변이체 또는 이의 절편을 발현할 수 있는 재조합 발현 벡터가 포유류 숙주세포 내로 도입될 경우,[0115]

PH20 변이체 또는 이의 변이체는 숙주세포에서 발현되기에 충분한 기간 동안, 또는 더 바람직하게는 숙주세포가

배양되는 배양 배지 내로 PH20 변이체가 분비되게 하기에 충분한 기간 동안 숙주세포를 배양함으로써 제조될 수

있다. 

경우에 따라서, 발현된 PH20 변이체는 숙주세포로부터 분리하여 균일하도록 정제할 수 있다. 상기 PH20 변이체[0116]

의 분리 또는 정제는 통상의 단백질에서 사용되고 있는 분리, 정제 방법, 예를 들어 크로마토그래피에 의해 수

행될 수 있다. 상기 크로마토그래피는 예를 들어, 친화성 크로마토그래피, 이온교환 크로마토그래피 또는 소수

성 크로마토그래피에서 선택된 하나 이상의 조합일 수 있지만, 이에 한정되지는 않는다. 상기 크로마토그래피

이외에, 추가로 여과, 초여과, 염석, 투석 등을 조합되어 사용될 수 있다. 

실시예[0117]

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 예시하기 위[0118]

한 것으로서, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되는 것으로 해석되지는 않는 것은 당업계에서 통상의

지식을 가진 자에게 있어서 자명할 것이다.

실시예 1. PH20 변이체 제작[0119]

PH20 변이체 제작을 위해 야생형 PH20의 cDNA (clone ID: hMU002604)를 한국인간유전자은행에서 구입하였다. 야[0120]

생형 PH20은 아미노산 L36부터 S490까지를 암호화한다. 중합효소 연쇄반응(polymerase chain  reaction,  이하

PCR이라고 함)을 이용하여 PH20의 유전자를 증폭하고 pcDNA3.4-TOPO vector의 Xho I과 Not I 제한효소 자리에

삽입하였다. ExpiCHO 세포에서의 발현을 위해 PH20의 고유한 신호 펩티드 대신 인간 성장호르몬, 인간 혈청 알

부민, 또는 인간 Hyal1의 신호 펩티드 중 하나를 신호 펩티드로 사용하였다. HisTrap 컬럼을 이용한 단백질 정

제를 위해 PH20 cDNA의 3'-말단에 6xHis-tag의 DNA 서열이 위치하게 하였다.  PH20 변이체의 아미노산 치환은

PCR 방법을 이용하였고, 아미노산의 치환 확인은 DNA sequencing을 이용하였다.

PH20 변이체의 클로닝에 사용한 프라이머의 목록은 표 9에 정리되어 있고, 이의 구체적 서열은 표 10에 정리되[0121]

어 있다.
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표 9

[0122]
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표 10

[0125]
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[0129]

효소 활성과 열 안정성이 증가한 PH20 변이체를 찾은 후, 6xHis-tag이 없는 형태로도 PH20 변이체의 cDNA를 제[0130]

작하였다. 

ExpiCHO 세포의 세포수가 6x10
6
/mL이 되었을 때 야생형 또는 변이체 PH20의 cDNA가 pcDNA3.4-TOPO 벡터에 삽입[0131]

된  플라스미드로  ExpiFectamine  CHO  Reagent를  이용하여   ExpiCHO  세포를  형질주입  시켰다.  세포배양액은

ExpiCHO Expression Medium (100~500 mL)을 이용하였다. 형질주입 후 ExpiCHO 세포를 총 6일간 130 rpm에서 진

탕 배양하였으며, 이 기간 동안 37 ℃에서 1일 배양하고, 온도를 32 ℃로 낮추어서 5일간 더 배양하였다. 배양

완료 시 10,000 rpm에서 30분간 원심 분리하여 세포 상등액을 회수하였다.

ExpiCHO 세포에서 생산한 C-말단 6xHis이 붙은 야생형 및 변이체 PH20의 재조합단백질은 AKTA prime 장비를 이[0132]

용하여 HisTrap 컬럼, Q Sepharose 컬럼, Phenyl 컬럼의 3 단계로 정제하였다.

 HisTrap 컬럼을 이용한 단백질 정제를 위해서 버퍼 A (20 mM sodium phosphate, pH 7.5, 0.5 M NaCl)와 버퍼[0133]

B (20 mM sodium phosphate, pH 7.5, 0.5 M NaCl, 0.5 M imidazole)을 제조하였다. 단백질을 HisTrap 컬럼에

결합시키고, 비 특이적(non-specific)하게 결합한 단백질을 제거하기 위해 버퍼 A를 5 column volume (CV) 흘

려주고, conductivity가 일정하게 유지되는 것을 확인한 후 20%의 버퍼 B를 5 CV 흘려 단백질을 용출하였다. 용

출된 단백질을 Dialysis  buffer  (20  mM  sodium  phosphate,  pH  7.5,  50  mM  NaCl)를 이용하여 투석하였다. Q

Sepharose 컬럼을 이용한 단백질 정제를 위해서 버퍼 A (20 mM sodium phosphate, pH 7.5)와 버퍼 B (20 mM

sodium phosphate, pH 7.5, 0.5 M NaCl)를 제조하였다. 단백질을 Q Sepharose 컬럼에 결합시키고, 버퍼 A를 5

CV 흘려주어 비 특이적으로 결합한 단백질을 제거한 후, 0~100%의 농도 기울기로 버퍼 B를 5 CV 흘려주어 단백

질을 용출하였다.

Phenyl 컬럼을 이용한 단백질 정제를 위해 버퍼 A (20 mM sodium phosphate, pH 7.0, 1.5 M (NH4)2SO4)와 버퍼[0134]

B (20 mM sodium phosphate, pH 7.0)를 제조하였다. 단백질을 Phenyl 컬럼에 결합시키고, 버퍼 A를 5 CV 흘려

주어 비 특이적으로 결합한 단백질을 제거한 후, 0~100%의 농도 기울기로 버퍼 B를 5 CV 흘려주어 단백질을 용

출하였다.

야생형과 변이체 PH20의 효소 활성을 turbidimetric assay와 substrate-gel assay, Morgan-Elson assay를 이용[0135]

하여 측정하였다.

*Turbidimetric assay는 히알루론산과 알부민(BSA) 혼합 시 생성되는 침전을 흡광도를 이용하여 측정하는 방법[0137]

으로,  PH20에  의해  히알루론산이  가수분해되면  알부민과  혼합  시  흡광도가  감소한다.  히알루로니다제  PH20

(Sigma)를 1, 2, 5, 7.5, 10, 15, 20, 30, 50, 60 Unit/mL되게 희석하여 각 튜브에 준비한다. 정제된 단백질
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샘플을 enzyme diluent buffer (20 mM Tris·HCl, pH 7.0, 77 mM NaCl, 0.01% (w/v) bovine serum albumin)에

용해하여 100X, 300X, 600X, 1200X, 2400X 되게 희석하여 각 튜브에 준비한다. 새로운 튜브에 3 mg/mL인 히알

루론산 용액의 농도가 0.3 mg/mL 되게 10배 희석하여 각 튜브의 부피가 180 ㎕가 되게 한다. 희석한 히알루론산

용액에 효소를 60 ㎕ 넣고 혼합하여 37℃에서 45분간 반응시킨다. 반응이 끝나면 96-well plate에 반응시킨 효

소 50 ㎕와 acidic albumin solution 250 ㎕를 각 well에 넣고 10분간 진탕한 후 600 nm에서 분광 광도계로 흡

광도를 측정한다.

Substrate-gel assay는 단백질을 10% SDS gel (0.17 mg/mL 히알루론산 포함)에서 1시간 동안 전기영동을 하고,[0138]

2.5% Triton X-100 (w/v)을 이용해서 4 ℃에서 2시간 동안 SDS를 제거한다. 이후 50 mM sodium phosphate, pH

7.0, 150 mM NaCl 버퍼에서 PH20의 최적 온도인 37 ℃에서 1~4 시간 동안 효소 반응을 하고, 0.5% Alcian Blue

시약을 이용해서 단백질을 염색하였다. 히알루론산과 결합하지 않은 Alcian Blue 시약은 de-staining solution

을 이용하여 제거하였다. Alcian Blue에  염색된 SDS gel의 사진을 찍은 후, 밴드를 정량 하였다.

단백질의 열 안정성을 dynamic light scattering(DLS) 를 이용한 응집온도 측정, Sypro-Orange dye를 이용하여[0139]

real-time PCR에서 측정한 melting temperature (Tm), 특정 온도에서 일정 시간 방치 후 효소 활성을 측정하는

방법 등으로 측정하였다. DLS를 이용한 응집온도 측정은 빛의 산란을 이용하여 분자의 응집 현상을 측정하기 때

문에 민감도가 높으며 일반적으로 단백질의 녹는점(Tm)보다 온도가 낮다. 

본 발명에서 제작한 PH20 변이체에서 치환 또는 절단한 아미노산의 서열은 아래의 표 11과 같다. [0140]

본 발명에 따른 변이체 중에서, C-말단에 6xHis-tag이 부착된 변이체는 HM으로 명명하였고, 6xHis-tag이 없는[0141]

변이체는 HP로 명명하였으며, C-말단에 6xHis-tag이 부착된 성숙된 야생형 PH20 (L36-S490)은 WT로 명명하였고,

6xHis-tag이 없으면서 C-말단이 Y482 다음에서 절단된 성숙된 야생형 PH20 (L36~Y482)은 HW2로 명명하였다.
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표 11
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[0175]

실시예 2. PH20의 변이체 HM1과 HM6의 제작[0176]

PH20의 아미노산 서열 M345~N363은 <도 1B>에 나타낸 것과 같이 단백질 3차구조 모델에서 알파나선 8 부위 및[0177]

알파나선 7과 알파나선 8 연결 부위에 해당한다. 알파나선 8의 아미노산 중 C351은 알파나선 1의 C60과 이황화

결합을, Y357은 알파나선 7의 F315와 소수성 상호작용을, N363은 알파나선 1의 D69와 수소결합을 형성하여 알파

나선 8과 이웃한 2차구조를 안정화 시키고 있다(도 1C).

PH20의 알파나선 8 부위 및 알파나선 7과 알파나선 8 연결 부위에 위치한 아미노산을 치환하여 WT보다 효소 활[0178]

성과 열 안정성이 높은 변이체를 제작하기 위하여 M345~N363 구간에서 12개의 아미노산을 치환한 변이체 HM1과

Y365~V379 구간에서 7개의 아미노산을 치환한 HM2, M345~V379 구간의 아미노산 19개를 치환한 HM3를 각각 제작

하였다. PH20의 알파나선 8에 위치한 아미노산 중 이황화 결합에 관여하는 C351과 소수성 상호작용에 관여하는

Y357은 치환하지 않았다. 변이체 HM1, HM2, HM3에서 치환한 아미노산의 서열은 표11에 표시되어 있다. 변이체

HM1,  HM2,  HM3의 유전자가 포함된 pcDNA3.4-TOPO  플라스미드로 ExpiCHO  세포에 형질주입 하였을 때, 변이체

HM1은 ExpiCHO 세포에서 발현되었고(도 3A), 변이체 HM2와 HM3는 발현되지 않았다. 단백질 발현 여부는 효소 활

성 측정뿐만 아니라 인간 PH20에 대한 항체(Abcam, ab193009)를 이용하여 웨스턴 블롯(Western blot)으로도 확

인하였다. 항체의 epitope은 Q173~P222 구간이다. 이 실험결과는 알파나선 8의 아미노산 서열 중에서도 변이체

HM2, HM3 제작에 사용한 Y365~V379 구간의 아미노산 치환은 단백질 구조에 심각한 영향을 초래하여 변이체 HM2,

HM3의 단백질 발현이 되지 않은 것으로 여겨진다. 변이체 HM1은 야생형 WT보다 발현량이 3.4배 높았다 (도 2).

변이체 HM1은 N363을 글리신으로 치환하여 알파나선 8의 N363과 알파나선 1의 D69 사이의 수소결합을 제거한 것

이다 (도 1C). N363과 D69 사이의 수소결합을 복원하기 위해 HM1에서 G363을 아스파라진으로 치환한 변이체 HM6

를 제작하였다. 변이체 HM6에서 치환한 아미노산은 표 11에 표시되어 있다.

변이체 HM6는 ExpiCHO 세포에서 발현되었으며 발현량은 변이체 HM1과 유사하였다 (WT보다 3.4배 발현량 많음)[0179]

(도 2). Turbidimetric assay 방법으로 효소 활성을 측정하였을 때 변이체 HM6는 WT보다 효소 활성이 1.3배 증

가하였다 (도 3B). Substrate-gel assay는 일반적으로 SDS-PAGE 후 2.5% Triton X-100 (w/v)을 이용해서 SDS를

제거하고 37  ℃에서 1~4  시간 동안 반응하면서 히알루로니다제가 히알루론산을 가수분해하는 정도를 Alcian

blue 염색약을 이용해서 측정한다. Substrate gel에서 SDS가 제거되면 단백질의 접힘(refolding)이 바로 일어나

며, substrate이 단백질 접힘에는 영향을 주지 않는 것으로 알려져 있다. WT와 변이체 HM1, HM6의 효소 활성을

substrate-gel assay 방법으로 37 ℃에서 1~4시간 동안 측정하였을 때 HM6는 WT 및 변이체 HM1보다 높은 효소

활성을 나타내었다 (도 3C). 이 결과는 변이체 HM1과 HM6의 단백질 접힘(refolding)과 이로 인한 renaturation

이 WT보다 빠르며, 제작한 변이체들이 WT보다 높은 효소 활성을 나타낸다는 것을 제시한다. PH20 자체의 신호

펩티드를 이용했을 때는 ExpiCHO 세포에서 단백질 발현량이 낮았으며, 이를 해결하기 위해 인간 혈청 알부민 또
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는 인간 Hyal1의 신호 펩티드 서열을 사용하였다. 도 3C에서 나타낸 것과 같이 변이체 HM1의 신호 펩티드로 인

간 혈청 알부민과 인간 Hyal1의 신호 펩티드를 사용했을 때 단백질 발현이 증가하였으며, 두 종류의 신호 펩티

드 사이에 큰 차이는 없었다. Substrate-gel assay 방법으로 효소 활성을 측정하였을 때 인간 혈청 알부민 신호

펩티드를 가진 WT와 인간 혈청 알부민 또는 Hyal1의 신호 펩티드를 가진 변이체 HM1은 pH 5~8 구간에서 효소 활

성을 나타내었다 (도 3D). 본 발명에서 HM1 이후에 제작한 변이체의 신호 펩티드로 인간 혈청 알부민의 신호 펩

티드를 사용하였다.

WT와 변이체 HM1, HM6의 열 안정성을 응집온도로 비교하면 각각 46.5 ℃, 53.0 ℃, 50.5 ℃로 변이체 HM1과[0180]

HM6의 응집온도가 WT보다 각각 6.5 ℃와 4.0 ℃ 더 높다 (도 10). 응집온도 측정 결과는 substrate-gel assay

에서 나타낸 단백질 refolding 결과와 일치한다. 이 결과들은 알파나선 8의 N363 잔기가 이루는 수소결합이 단

백질 구조의 열 안정성과 효소 활성에 중요한 역할을 함을 처음으로 제시한다. 

또한 Phenyl 컬럼을 이용하여 WT와 변이체 HM1, HM6의 친수성/소수성 특성을 비교하였을 때, HM1과 HM6는 모두[0181]

WT보다 더 앞쪽에서 용출되었으며 이는 변이체 HM1과 HM6가 아미노산의 치환으로 인해 WT보다 더 친수성 성질을

가짐을 제시한다. 그렇지만 Phenyl 컬럼에서 용출된 변이체 HM1과 HM6는 WT와는 달리 2개의 피크가 존재하며

PNGase F를 처리하였을때 동일한 분자량을 나타내었다. 이는 N-당화에 의한 차이로 사료된다 (도 3E).

실시예 3. PH20 변이체 HM4, HM7, HM8, HM9, HM 10, HM11, HM12의 제작[0182]

실시예 2에서 변이체 HM1과 HM6의 제작으로 M345~N363과 M345~I361 구간의 아미노산 치환이 PH20의 효소 활성과[0183]

열 안정성을 모두 증가시킨 것은 단백질 공학 관점에서 큰 진전을 이룬 것으로 여겨진다. 따라서 변이체 HM1과

HM6를 기반으로 N-말단과 C-말단 방향으로 더 확장하여 추가적으로 아미노산을 치환하였다.

먼저,  변이체  HM1과  HM6에서  치환한  아미노산을  포함하고  추가적으로  G340~I344  사이의  아미노산을  G340V,[0184]

T341S, L342W, S343E, I344N으로 치환한 변이체 HM4, HM7을 각각 제작하였다. 변이체 HM4와 HM7에서 치환한 아

미노산의 서열은 표11에 표시되어 있다. 변이체 HM4와 HM7은 ExpiCHO 세포에서 발현되었다. HM7에 대한 단백질

정제 결과는 도 5A에 나타나 있다. HM4, HM7은 단백질 발현이 WT보다 모두 6.3배 증가하였고, 응집온도는 각각

10 ℃와 11.5 ℃ 증가하였다. 그렇지만 turbidimetric assay 방법으로 측정한 HM4와 HM7의 효소 활성은 WT와

비교하여 대략 15%에 불과하였다 (도 5B). 일반적으로 효소 활성과 열 안정성은 교환(trade-off)의 관계가 성립

하지만, 본 발명에서는 변이체 HM1과 HM6에서 도입한 치환에 의해서는 효소 활성은 유지되면서 열 안정성이 증

가하였고, 변이체 HM4와 HM7에서는 과도한 열 안정성 증가로 인해 효소 활성이 감소한 것으로 여겨진다. 단백질

공학 관점에서 변이체 HM4, HM7에서 나타난 11.5 ℃의 응집온도 증가는 매우 의미 있는 결과이다. Stern-Volmer

plot으로 단백질의 구조 유연성을 분석하였을 때 알파나선 8과 그 연결 부위를 치환한 HM1, HM6, HM4, HM7은 모

두 WT보다 구조 유연성이 높았다(도 11A). 이 결과는 국소적 열 안정성의 증가가 단백질 구조 전체의 유연성을

증가 시켰음을 제시한다.

변이체 HM6와 HM7의 차이점은 G340~I344 사이의 아미노산이다. 변이체 HM7의 열 안정성 증가에 관여하는 아미노[0185]

산을 알아보기 위해 변이체 HM6를 기반으로 I344N이 치환된 HM8, S343과 I344N이 치환된 HM9, L342W, S343E,

I344N이 치환된 HM10,  T341S,  L342W,  S343E  및 I344N이 치환된 HM21을 각각 제작하였다. 변이체 HM8,  HM9,

HM10, HM21에서 치환한 아미노산의 서열은 표11에 표시되어 있다. 변이체 HM8, HM9, HM10, HM21은 ExpiCHO 세

포에서 발현되었다 (도 5A). 변이체 HM6를 기반으로 알파나선 8의 N-말단 방향으로 I344N, S343E, L342W 돌연변

이를 도입할수록 변이체 HM8, HM9, HM10의 응집온도가 각각 52.5 ℃, 53 ℃, 55.5 ℃로 증가하였다 (도 10).

그렇지만 변이체 HM8, HM9, HM10에서는 WT와 유사한 효소 활성이 유지되었다 (도 5B). 이 결과는 변이체 HM8,

HM9, HM10에서 도입된 아미노산 치환이 효소의 열 안정성에는 국소적인 영향을 주었지만, 효소 활성에는 큰 영

향을 주지 않음을 제시한다. 그렇지만 HM21은 HM10보다 열 안정성이 감소하였지만, pH 7.0에서 WT보다 2배 높은

특성을 나타내었다. Substrate-gel assay에서 1 시간 동안 WT와 각 변이체를 기질과 반응시켰을 때 효소 활성은

HM21 > HM10 > HM9 > HM8 > HM6 > WT순으로 나타났다 (도 5C). 

Phenyl 컬럼을 이용하여 변이체 HM7, HM8, HM9, HM10, HM21을 물성을 조사하였을 때, 이들 PH20 변이체들은 WT[0186]

보다 더 빨리 용출되어 모두 친수성 성질이 있음을 제시한다. 그렇지만 아미노산 치환 위치에 따라 주 피크의

패턴이 다르게 나타나는 특성을 보였다 (도 5D). 

변이체 HM7의 경우에도 변이체 HM1, HM6와 마찬가지로 Phenyl 컬럼에서 2개의 피크로 나타나 2종류의 형태가 존[0187]

재함을 제시한다.

등전점에 따른 WT와 변이체의 이동 양상을 알아보기 위해 등전위점 초점화(Isoelectric focusing, 이하 IEF라고[0188]
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함) 분석을 실시하였다 (도 5E). IEF gel에서 WT와 변이체 HM6, HM8은 비슷한 이동 양상을 보이고, S343E 돌연

변이가 포함된 변이체 HM9, HM10, HM21, HM7은 더 산성(acidic)쪽으로 이동하였다. 이 결과는 G340~I344 사이

의 아미노산 중 S344E 치환에 의한 글루탐산의 도입으로 인해 단백질의 등전점에 변화가 일어남을 보인다. 

그리고 변이체 HM6를 기반으로 알파나선 8의 C-말단 방향으로 확장하여 아미노산을 치환하여 변이체 HM11, HM12[0189]

를 제작하였다.  변이체 HM11과  HM12에서 치환한 아미노산의 서열은 표 11에  표시되어 있다. 변이체 HM11는

ExpiCHO 세포에서 발현되었으나 발현량이 야생형 WT보다 낮았으며 (도 2), 변이체 HM12는 ExpiCHO 세포에서 발

현되지 않았다. 변이체 HM11은 WT와 비교하여 32%의 활성을 나타내었다 (도 6B). 

실시예 4. N-말단이 절단된 HM6 기반의 변이체 제작[0190]

PH20의 C-말단 부위는 PH20의 발현과 효소 활성에 중요한 역할을  하는 것으로 이미 알려져 있지만, PH20의 N-[0191]

말단 부위 아미노산의 역할은 잘 알려져 있지 않다. PH20의 N-말단 부위 아미노산의 절단이 효소 활성에 어떤

영향을 주는지를 알아보기 위해 변이체 HM6를 기반으로, N-말단이 N37, F38, R39, A40, P41, P42에서 절단된 변

이체 HM40, HM13, HM41, HM24, HM42 및 HM25을 제작하였다 (표 11). 그리고, 추가적으로 N-말단의 아미노산에

변형을 가한 HP61, HP62를 제작하였다.

HM40, HM13, HM41, HM24, HM42, HP61, HP62는 ExpiCHO 세포에서 발현되었으나 HM25는 발현되지 않았다(도 7A[0192]

및 도 7B). N-말단이 절단된 PH20 변이체들은 N 말단 시작하는 위치에 따라 효소 활성의 차이를 나타내었다. 아

미노산 1~3개가 절단된 변이체 HM40, HM13, HM41은 주형인 HM6와 비교하여 효소 활성이 유사하지만, 아미노산의

4~5개 절단된 HM24와 HM42는 활성이 HM6  보다 조금 감소하였다 (도 7C).  그렇지만 6개의 아미노산이 절단된

HM25는 ExpiCHO에서 발현이 거의 안되었을 뿐만 아니라 효소 활성도 3.5 U/μg으로 현저히 낮았다. N-말단의 아

미노산에 변형을 가한 HP61과 HP62에서는 효소 활성의 변화가 크지 않은 것으로 보인다.  

Substrate-gel assay 방법(1시간 반응)으로 측정한 N-말단 절단 변이체의 효소 활성은 HM40, HM13, HM41의 경[0193]

우 주형인 HM6의 효소 활성과 유사하였지만, HM24, HM42는 HM6의 효소 활성 보다 감소하였다 (도 7D). 6개의 아

미노산이 절단된 HM25는 단백질량이 적어 분석하지 못하였다. 

Phenyl 컬럼을 이용하여 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24, HM42의 물성을 분석하였을 때, 이들 변이체들은 WT보[0194]

다 먼저 컬럼에서 용출되어 친수성 성질을 나타내었다 (도 7E). 이 결과는 변이체 HM40, HM13, HM41, HM24,

HM42이  변이체 HM6에 기반하여 제작되었고 L36~A40 잔기의 특성을 고려할 때, HM6의 친수성 특성을 따른 것으

로 여겨진다.

DLS로 측정한 N-말단 절단 변이체의 응집온도는 아미노산이 시작하는 위치에 따라 변이체 간의 차이가 나타났다[0195]

(도 7F). 변이체 HM40, HM13, HM41, HM42는 N-말단이 절단되었음에도 50℃ 이상의 응집온도를 나타내어 주형인

HM6의 특성이 그대로 유지되었다. 그 중에서도 HM40과 HM42는 HM6 보다 3~4℃ 높은 응집온도를 나타내어 열 안

정성이 증가한 것으로 사료된다. 또한, PH20의 N-말단 부위에 위치한 아미노산을 치환하였을 때 단백질 발현과

효소 활성에 미치는 영향을 알아보기 위해 PH20의 N-말단 아미노산 서열 36~47 (LNFRAPPVIPNV)를 FRGPLLPNR로

치환한 변이체 HM17과 PH20의 N-말단 아미노산 서열 36~52 (LNFRAPPVIPNVPFLWA)를 FRGPLLPNRPFTTV로 치환한 변

이체 HM18을 제작하였다. 변이체 HM17와 HM18에서 치환한 아미노산의 서열은 표 11에 표시되어 있다. 변이체

HM17과 HM18은 ExpiCHO 세포에서 발현되지 않았다. N-말단에 위치한 5개 아미노산까지 절단되더라도 단백질 발

현과 효소 활성을 보였으나 36~47 또는 36~52와 같이 더 많은 아미노산 서열의 치환은 단백질 접힘에 영향을 준

다는 것을 제시한다.

실시예 5. PH20의 C-말단이 절단된 HM6 기반의 변이체 HM14, HM15, HM16 제작[0196]

PH20의 C-말단은 단백질 발현과 효소 활성에 중요한 부위로 알려져 있다. 본 발명에서는 변이체 HM6를 기반으로[0197]

C-말단의 아미노산을 각각 I465, F468, K471에서 절단한 변이체 HM14, HM15, HM16을 제작하였다. 변이체 HM14,

HM15, HM16에서 치환한 아미노산의 서열은 표11에 표시되어 있다. 변이체 HM14, HM15, HM16은 ExpiCHO 세포에

서 발현되었으며 (도 8A), 단백질 발현량은 HM16 > HM15 > HM14 순서로 C-말단의 아미노산이 많이 절단될수록

단백질 발현량이 감소하였다 (도 8A). 그렇지만 변이체 HM14, HM15, HM16의 효소 활성은 HM16 > HM14 (≡WT) >

HM15 순서이었다(도 8B). Frost 등에 의하면 PH20의 C-말단 477-483 부위는 soluble expression에 필요하고,

C-말단이 467에서 절단될 경우 효소 활성은 C-말단이 477-483에서 절단된 PH20 변이체에 비해 10%에 불과하고,

C-말단이 467보다 앞에서 절단될 경우 효소 활성이 없었다. 그렇지만 본 발명에서 제작한 C-말단이 절단된 변이

체(HM14, HM15, HM16)들은 변이체 HM6를 기반으로 제작하여 M345~I361 구간의 아미노산 치환으로 인해 단백질

접힘이 증가하고, 이로 인해 열 안정성이 증가하였기 때문에 C-말단의 I465, F468, P471 다음에서 절단되더라도
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WT와 효소 활성이 유사하였고, 현저한 효소 활성의 감소는 없었다.

WT와 변이체 HM14,  HM15,  HM16의 구조 유연성을 아크릴아마이드를 이용한 형광 quenching으로 조사하였다(도[0198]

11B). 변이체 HM14, HM15, HM16은 모두 WT보다 구조가 유연하였다. 이 결과는 변이체 HM6를 기반으로 제작한 C-

말단 절단 변이체의 경우에도 구조 유연성을 유지함을 알 수 있다.

Turbidimetric assay  방법으로 측정한 변이체 HM14, HM15, HM16의 효소 활성은 substrate-gel assay에서도 확[0199]

인되었다(도 8C). 

Phenyl 컬럼을 이용하여 C-말단이 절단된 변이체의 물성을 분석하였을 때 변이체 HM14, HM15, HM16은 모두 WT보[0200]

다 먼저 용출되어 친수성  성질을 나타내며 변이체들 사이의 친수성은 변이체 HM16 > HM14 > HM15 순이다(도

8D). 

실시예 6. N-말단과 C-말단 아미노산 절단을 포함하는 HM10 기반의 변이체 HM19, HM20 제작.[0201]

본 발명에서 제작한 PH20 변이체들은 HM6를 기반으로 하고 G340~I344의 아미노산 추가 치환한 HM8, HM9, HM10이[0202]

WT보다 단백질 발현량, 효소 활성, 열 안정성 면에서 우수한 성능을 보였다. HM8, HM9, HM10 중에서 효소 활성

과 열 안정성이 높은 HM10을 기반으로 N-말단이 F38에서 절단되고, C-말단이 K470 또는 F468에서 절단된 변이체

HM19와 HM20을 제작하였다. HM19와 HM20은 모두 ExpiCHO 세포에서 발현되었고, HisTrap 컬럼을 이용하여 정제되

었다(도 9A). Turbidimetric assay 방법으로 효소 활성을 측정하였을 때, HM19와 HM20은 WT보다 10% 높은 효소

활성을 나타내었다(도 9B). Substrate-gel assay에서도 HM19와 HM20은 WT보다 높은 효소 활성을 나타내었다(도

9C).

실시예 7. HM10 기반의 PH20 변이체 특성 분석[0203]

HM10 기반의 C-말단 절단 변이체들은 C-말단의 길이가 짧아질 수록 ExpiCHO 세포에서 발현량이 감소하는 경향을[0204]

보였으며, C-말단의 길이가 C464 이하인 경우 발현 되지 않았다 (도 12). C464는 C437과 이황화 결합을 형성하

여 단백질 구조 유지에 중요하기 때문에 반드시 필요하다.

C-말단이 464에서 절단되거나 또는 더 짧은 경우 ExpiCHO에서 발현이 되지 않는지를 확인하기 위해 Western[0205]

blot 실험을 하였다. 도 13과 같이 HM30, HM31, HM32, HM33 변이체는 Western blot에서 탐지되지 않았다.

Turbidimetric assay 방법으로 측정한 HM10 기반의 C-말단 절단 변이체의 효소 활성은 도 14A와 도 14B에 나타[0206]

나 있다. C-말단 절단 변이체들은 WT과 비교하여 ±20%의 효소 활성을 나타내었다. C-말단이 I480 이후에서 절

단될 경우 효소 활성은 전반적으로 증가하였다. 그리고 HM19와 HM20에서 6xHis-tag을 제거한 변이체인 HP19와

HP20은 6xHis-tag이 있을 때 보다 효소 활성이 각각 23%, 9.6% 감소하는 것으로 나타나 6His-tag이 효소 활성에

영향을 주는 것으로 사료된다. 

Substrate-gel assay 방법으로 HM10 기반의 C-말단 절단 변이체에 대한 효소 활성을 측정하였을 때 이들 변이체[0207]

들은 WT 보다 높은 효소 활성을 나타내었으며, 주형인 HM10의 효소 활성과 유사하여 C-말단 길이에 따른 차이는

크지 않았다 (도 14C).

실시예 8. HM21 기반의 PH20 변이체 특성 분석[0208]

변이체 HP34는 4 단계의 컬럼을 거쳐 정제하였고 (도 15A), HP46은 3 단계의 컬럼을 거쳐 정제하였다 (도 15B).[0209]

HP34와 HP46의 생산량은 각각 1.73 mg/L와 25.6 mg/L이었다. HP34와 HP46은 6xHis-tag이 없는 변이체로 6xHis-

tag이 있는 변이체들과는 정제 과정이 달라 단백질의 발현량을 비교하는 것은 어렵다.

Turbidimetric assay에서 HP34와 HP46의 활성은 각각 45.6 U/μg과 47.2 U/μg으로 WT 보다 약 2배 높은 활성[0210]

을 보였으며, 주형인 HM21 보다도 대략 10% 정도 활성이 증가하였다 (도 16A).

Morgan-Elson assay로 각 변이체의 kinetics를 측정하여 도 16B에 나타내었다. HP34와 HP46 촉매효율(kcat/Km)은[0211]

야생형 HW2 보다 1.7~2배 높아 specific activity가 WT 보다 높은 결과와 상통한다. Michaelis 상수(Km)는 이들

변이체가 HW2 보다 낮아 기질에 대한 친화도가 증가한 것으로 사료된다. 이 결과들로부터 HM21, HP34, HP46 변

이체들은 기질과 강하게 결합할 뿐만 아니라 기질을 생성물로 바꾸는 효율 또한 높은 특성을 지닌 것으로 결론

내릴 수 있다. 이런 특성은 T341을 세린으로 치환한 효과이다. 341번에 위치한 트레오닌을 알라닌, 글리신, 아

스파르트산 등의 아미노산으로 치환 할 경우 효소 활성에 영향을 미치는 것을 예측할 수 있다.

DLS로 측정한 HP34와 HP46의 응집온도는 각각 51.5℃와 51.0℃으로 나타나 주형인 HM21과 유사하였으며, HW2 보[0212]
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다 대략 5℃ 높은 열 안정성을 나타내었다 (도 17A).  Substrate-gel  assay로 측정한 변이체 HP34의 활성은

HP20와 유사하게 나타난 반면, HP46은 HP20 보다 높은 효소 활성을 나타내어 주형으로 HM10 보다 HM21의 단백질

접힘이 더 뛰어난 것으로 여겨진다 (도 17B).

야생형 HW2와 변이체 HP46를 pH 7.0과 pH 3.0 조건에서 하룻밤 동안 방치한 후 substrate-gel assay로 효소 활[0213]

성을 비교하였을 때 HP46는 pH 7.0 뿐만 아니라 pH 3.0에서도 높은 활성을 나타내어 뛰어난 안정성을 보여 주었

다 (도 17C).

HM53, HM54, HM55, HM56, HP59, HP60은 HM21 기반의 변이체 중 341번 위치의 아미노산에 대해 변이를 갖고 있[0214]

는 변이체이다. 341번 위치의 아미노산이 변이됨에 따라 그 발현 정도와 활성에 다양한 영향을 미치는 것을 확

인하였다 (도 17D, 도 17E).

실시예 9. PH20 변이체의 in vitro 면역 원성 분석[0215]

저분자 화학합성물질에 비해 큰 분자량을 갖는 바이오의약품은 인체내로 들어갔을 때 의도하지 않은 면역반응을[0216]

일으킬 위험성을 가지고 있다. 큰 분자량 바이오물질의 2차 구조나, 3차구조에서 접힘이나 인접 도메인과의 상

호작용에 의해 만들어지는 외부와의 접촉면은 인체내의 면역작용계에 항원결정기(epitope)을 제공함으로써 바이

오 물질에 대한 면역반응을 촉진시킬 수 있다. 이러한 면역반응은 약물에 대한 항체(anti-drug antibody: ADA)

를 생성시킬 수 있으며, 이러한 반응에 의해 약물의 유효성을 저해시키거나, 약물에 대한 과민반응을 유발하거

나, 약물의 인체내에서의 제거(clearance)를 촉진할 수 있다. 약물에 대한 면역반응은 따라서 임상 시험에서의

결과에 영향을 미칠 수 있으며, 장기간 사용시에 중대한 이상 반응을 유발할 수 있다. 이러한 면역 반응에는 여

러 가지 요인들이 영향을 미칠 수 있는데, 약물 자체나 질병에 특이적 반응, 또는 투약 방법이나 개개인의 환자

에 따른 요인에 의해 유발될 수 있다. 약물 자체에 의한 요인으로는 바이오 의약품의 인체내 펩타이드와의 유사

/비유사성, posttranslational modification, 불순물, 응집체 형성, 제형의 특성 등이 있다. 환자 개개인에 따

른 요인으로는 성별이나, 복용하고 있는 타 약물과의 반응성, HLA (human leukocyte antigen) type에 따른 유

전적 요인 등이 있다. 

이러한 면역원성 반응은 면역반응의 생성 원인에 관계없이 항원결정기를 인식하는 CD4+ T cell이나 CD8+ T cell[0217]

에 의해 진행된다. 개개인에 있어서의 HLA class II 유전자 다양성 때문에, CD4+ T cell의 항원결정기는 개개인

간에 차이가 있고, 따라서 건강한 기증자에 의해 제공된 각각의 혈액내 CD4+ T cell에서의 바이오 약물에 반응

성은 임상과정에서 생겨날 수 있는 면역 반응성을 평가하는데 있어서 매우 중요한 판단기준이 될 수 있다. CD4+

T cell은 항원제시세포(antigen presenting cell; APC)가 자신의 II형 MHC(major histocompatibility comple

x)를 통해 제시된 항원을 인식하여 활성화된다. 활성화된 CD4+ T cell은 사이토카인을 방출하여 대식세포, 세포

독성 T 세포, B 세포를 활성화시켜, 결과적으로 항체가 많이 생산되도록 한다. 이와는 달리 CD8+ T cell은 직접

적인 세포독성을 가지고 있으며 항원에 감염된 세포, 손상되거나 제 기능을 상실한 세포를 직접 제거한다. CD8+

T cell은 T 세포 수용체를 가지고 있어, 모든 세포의 표면에 위치한 I형 MHC 분자에 붙어있는 특정한 항원의 펩

타이드를 인식할 수 있다. CD8+ T cell은 또한 항원제시세포에 의해서 제시된 항원을 인식하여 활성화될 수 있

으며, 이러한 활성화는 CD4+ T cell의 사이토카인에 더욱 증진될 수 있다. 따라서 in vitro에서 신규 바이오물

질의 CD4+ T cell과 CD8+ T cell의 활성화 정도를 측정함으로써 임상과정에서 유발될 수 있는 면역원성 반응을

예측할 수 있다. 본 실시예에서는 PBMC로부터 CD4+  T  cell과 CD8+  T  cell을 분리한 후, 대조물질인 PH20과

PH20변이체 (HP46)를 각각 1.5 ng/mL과 15 ng/mL로 처리한 후, 활성화된 CD4+ T cell과 CD8+ T cell의 분포를

측정함으로써 대조물질과 비교하여 PH20변이체의 면역원성을 예측하고자 하였다. 각 T  cell의 활성화 정도는

Stimulating Index를 이용하여 측정하였으며, Stimulating Index (SI)는 아래와 같이 정의된다. SI 값이 2 이

상인 경우에 유의적 수준에서 활성화되었다고 판단할 수 있다.

Stimulating Index (SI) = (시험시료를 처리 후의 T cell 활성화도) / [0218]

(vehicle 처리 후의 T cell 활성화도)[0219]

면역원성 반응은 HLA type에 따라 달라질 수 있으며, 따라서 보다 다양한 HLA type에서의 반응을 측정하기 위해[0220]

실험은 10명의 healthy donor로부터 받은 PBMC에서 분리한 T cell을 이용하여 수행하였다. 사용된 10개 PBMC의

HLA type은 아래의 표 12 와 같다. 
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표 12

[0221]

PH20과 PH20변이체에서의 CD4+와 CD8+ T cell의 활성화도 측정 결과는 표 13에 정리된 것과 같다. CD4+과 CD8+[0222]

T cell의 활성화도 측정 결과를 보면, PH20과 PH20 변이체 모두, 활성화도가 비교적 낮은 수준으로 판단된다.

PH20의 경우, 2개의 실험에서 CD4+ T cell의 활성화도가 2 이상으로 측정되었으며, PH20변이체의 경우는 CD4+ T

cell의 활성화가 측정되지 않았다. CD8+  T  cell의 경우는 PH20에서 1개의 실험에서 활성화가 측정되었으며,

PH20변이체의 경우도 1개의 실험에서 활성화가 측정되었다. 그러나 PH20의 경우는 1.5 ng/mL과 15 ng/mL 모두에

서 SI값이 2 이상으로 측정되었으나 PH20변이체의 경우는 1.5 ng/mL에서의 2 이하의 SI값이, 15 ng/mL에서는 2

이상의 SI 값이 측정되었다(도 18 및 도 19 참조). 

따라서 낮은 농도에서는 CD8+ T cell의 활성화도가 PH20변이체에서는 낮은 것으로 관찰되며, PH20변이체에 비해[0223]

PH20에서의 CD8+ T cell의 활성화도가 높은 것으로 판단된다. 위와 같은 결과에서 도출되는 결론은,

1) PH20과 PH20변이체의 CD4+ T cell 및 CD8+ T cell의 활성화도가 비교적 낮으며[0224]

2) PH20보다 PH20변이체에서의 CD4+ T cell과 CD8+ T cell의 활성화 가능성이 낮은 것으로 판단된다.[0225]

이와  같은  결과에서  PH20변이체의  임상에서의  면역원성  반응을  유발할  가능성은  PH20보다  낮을  것으로[0226]

예상된다.
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표 13

[0227]

산업상 이용가능성

본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편들은 성숙된 야생형 PH20과 비교하여 ExpiCHO 세포에서 발현되었을[0228]

때 단백질 발현량이 증가하였으며, 단백질 응집온도는 4~11.5 ℃ 정도 증가하여, 높은 열 안정성을 가지면서 또

한 효율적으로 생산될 수 있는 효과가 있다. 

또한, 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편들은 히알루로니다제의 활성을 측정하는 실험 중의 하나인[0229]

substrate-gel  assay의  결과에서  단백질의  접힘(refolding)이  향상되어  성숙된  야생형  PH20보다  빨리

renaturation이 되는 효과가 있으며, C-말단의 절단위치에 상관없이 원래의 효소 활성을 유지하는 효과가 있다.

나아가 본 발명에 따른 PH20 변이체 또는 이의 절편들은 낮은 면역원성을 가지고 있어, 인체에 반복 투여하는[0230]

것이 가능하다. 
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<130>    2238

<150>    KR 18/086,308

<151>    2018-07-25

<150>    KR 19/029,758

<151>    2019-03-15

<160>    115

<170>    PatentIn version 3.5

<210>    1

<211>    509

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    1

Met Gly Val Leu Lys Phe Lys His Ile Phe Phe Arg Ser Phe Val Lys

  1               5                  10                  15 

Ser Ser Gly Val Ser Gln Ile Val Phe Thr Phe Leu Leu Ile Pro Cys

             20                  25                  30 

Cys Leu Thr Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro

         35                  40                  45 

Phe Leu Trp Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe

     50                  55                  60 

Asp Glu Pro Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg

 65                  70                  75                  80 

Ile Asn Ala Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu

                 85                  90                  95 

Gly Tyr Tyr Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly

            100                 105                 110 

Gly Ile Pro Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys

        115                 120                 125 

Lys Asp Ile Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val

    130                 135                 140 

Ile Asp Trp Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro
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145                 150                 155                 160 

Lys Asp Val Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn

                165                 170                 175 

Val Gln Leu Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe

            180                 185                 190 

Glu Lys Ala Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys

        195                 200                 205 

Leu Leu Arg Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys

    210                 215                 220 

Tyr Asn His His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn

225                 230                 235                 240 

Val Glu Ile Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser

                245                 250                 255 

Thr Ala Leu Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val

            260                 265                 270 

Ala Ala Thr Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val

        275                 280                 285 

Ser Lys Ile Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr

    290                 295                 300 

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

305                 310                 315                 320 

Leu Val Tyr Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile

                325                 330                 335 

Val Ile Trp Gly Thr Leu Ser Ile Met Arg Ser Met Lys Ser Cys Leu

            340                 345                 350 

Leu Leu Asp Asn Tyr Met Glu Thr Ile Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn

        355                 360                 365 

Val Thr Leu Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln

    370                 375                 380 

Gly Val Cys Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu

385                 390                 395                 400 
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Asn Pro Asp Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr

                405                 410                 415 

Val Arg Gly Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys

            420                 425                 430 

Phe Tyr Cys Ser Cys Tyr Ser Thr Leu Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp

        435                 440                 445 

Val Lys Asp Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys

    450                 455                 460 

Ile Asp Ala Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile

465                 470                 475                 480 

Phe Tyr Asn Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Thr Met Phe Ile Val

                485                 490                 495 

Ser Ile Leu Phe Leu Ile Ile Ser Ser Val Ala Ser Leu

            500                 505                

<210>    2

<211>    435

<

212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    2

Met Ala Ala His Leu Leu Pro Ile Cys Ala Leu Phe Leu Thr Leu Leu

  1               5                  10                  15 

Asp Met Ala Gln Gly Phe Arg Gly Pro Leu Leu Pro Asn Arg Pro Phe

             20                  25                  30 

Thr Thr Val Trp Asn Ala Asn Thr Gln Trp Cys Leu Glu Arg His Gly

         35                  40                  45 

Val Asp Val Asp Val Ser Val Phe Asp Val Val Ala Asn Pro Gly Gln

     50                  55                  60 

Thr Phe Arg Gly Pro Asp Met Thr Ile Phe Tyr Ser Ser Gln Leu Gly

 65                  70                  75                  80 

Thr Tyr Pro Tyr Tyr Thr Pro Thr Gly Glu Pro Val Phe Gly Gly Leu

                 85                  90                  95 
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Pro Gln Asn Ala Ser Leu Ile Ala His Leu Ala Arg Thr Phe Gln Asp

            100                 105                 110 

Ile Leu Ala Ala Ile Pro Ala Pro Asp Phe Ser Gly Leu Ala Val Ile

        115                 120                 125 

Asp Trp Glu Ala Trp Arg Pro Arg Trp Ala Phe Asn Trp Asp Thr Lys

    130                 135                 140 

Asp Ile Tyr Arg Gln Arg Ser Arg Ala Leu Val Gln Ala Gln His Pro

145                 150                 155                 160 

Asp Trp Pro Ala Pro Gln Val Glu Ala Val Ala Gln Asp Gln Phe Gln

                165                 170                 175 

Gly Ala Ala Arg Ala Trp Met Ala Gly Thr Leu Gln Leu Gly Arg Ala

            180                 185                 190 

Leu Arg Pro Arg Gly Leu Trp Gly Phe Tyr Gly Phe Pro Asp Cys Tyr

        195                 200                 205 

Asn Tyr Asp Phe Leu Ser Pro Asn Tyr Thr Gly Gln Cys Pro Ser Gly

    210                 215                 220 

Ile Arg Ala Gln Asn Asp Gln Leu Gly Trp Leu Trp Gly Gln Ser Arg

225                 230                 235                 240 

Ala Leu Tyr Pro Ser Ile Tyr Met Pro Ala Val Leu Glu Gly Thr Gly

                245                 250                 255 

Lys Ser Gln Met Tyr Val Gln His Arg Val Ala Glu Ala Phe Arg Val

            260                 265                 270 

Ala Val Ala Ala Gly Asp Pro Asn Leu Pro Val Leu Pro Tyr Val Gln

        275                 280                 285 

Ile Phe Tyr Asp Thr Thr Asn His Phe Leu Pro Leu Asp Glu Leu Glu

    290                 295                 300 

His Ser Leu Gly Glu Ser Ala Ala Gln Gly Ala Ala Gly Val Val Leu

305                 310                 315                 320 

Trp Val Ser Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile

                325                 330                 335 

Lys Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Gly Pro Phe Ile Leu Asn Val Thr
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            340                 345                 350 

Ser Gly Ala Leu Leu Cys Ser Gln Ala Leu Cys Ser Gly His Gly Arg

        355                 360                 365 

Cys Val Arg Arg Thr Ser His Pro Lys Ala Leu Leu Leu Leu Asn Pro

    370                 375                 380 

Ala Ser Phe Ser Ile Gln Leu Thr Pro Gly Gly Gly Pro Leu Ser Leu

385                 390                 395                 400 

Arg Gly Ala Leu Ser Leu Glu Asp Gln Ala Gln Met Ala Val Glu Phe

                405                 410                 415 

Lys Cys Arg Cys Tyr Pro Gly Trp Gln Ala Pro Trp Cys Glu Arg Lys

            420                 425                 430 

Ser Met Trp

        435

<210>    3

<211>    26

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    3

Met Ala Thr Gly Ser Arg Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Gly Leu Leu

  1               5                  10                  15 

Cys Leu Pro Trp Leu Gln Glu Gly Ser Ala

             20                  25    

<210>    4

<211>    18

<

212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    4

Met Lys Trp Val Thr Phe Ile Ser Leu Leu Phe Leu Phe Ser Ser Ala

  1               5                  10                  15 

Tyr Ser
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<210>    5

<211>    21

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    5

Met Ala Ala His Leu Leu Pro Ile Cys Ala Leu Phe Leu Thr Leu Leu

  1               5                  10                  15 

Asp Met Ala Gln Gly

             20    

<210>    6

<211>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    6

gaatatctcg aggccaccat gaagtgggtt aca                                      33

<210>    7

<211>    55

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    7

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgga agaaaccaat tctgc              55

<210>    8

<211>    41

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>

    8

taacaggagg tgctctgaaa ttcagagagt aagcagagga g                             41

<210>    9

<211>    98
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<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    9

atggggaacc ctcagtataa caagaaccaa ggaatcatgt caggccatca aggagtatat         60

ggacactaca ctggggccct acataatcaa cgtcacac                                 98

<210>    10

<211>    89

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    10

atggagacta tactgaatcc tttcatcctg aacgtgacca gtggggccct tctctgcagt         60

caagccctgt gccaggagca aggagtgtg                                           89

<210>    11

<211>    89

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    11

atggacacta cactggggcc cttcatcctg aacgtgacca gtggggccct tctctgcagt         60

caagccctgt gccaggagca aggagtgtg                                           89

<210>    12

<211>    74

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    12

actgttgctc tgggtgcttc tggaattgta atatgggtaa gctgggaaaa tacaagaacc         60

aaggaatcat gtca                                                           74

<210>    13

<211>    61

<212>    DNA
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<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    13

agcaaggagt gtgtataagg aaaaccagcc acccaaaaga ctatcttcac ctcaacccag         60

a                                                                         61

<210>    14

<211>    43

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    14

agtatatgga cactacactg aacccctaca taatcaacgt cac                           43

<210>    15

<211>    44

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    15

attgtaatat ggggaaccct cagtaataca agaaccaagg aatc                          44

<210>    16

<211>    44

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    16

attgtaatat ggggaaccct cgaaaataca agaaccaagg aatc                          44

<210>    17

<211>    44

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    17

attgtaatat ggggaacctg ggaaaataca agaaccaagg aatc                          44
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<210>    18

<211>    45

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    18

acactacact gaaccccttc atactcaacg tcaccctagc agcca                         45

<210>    19

<211>    63

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    19

acactacact gaaccccttc atactcaacg tcaccctatc aggcaaaatg tgtagccaag         60

tgc                                                                       63

<210>    20

<211>    35

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    20

taacaggagg tgctctgaaa gagtaagcag aggag                                    35

<210>    21

<211>    56

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    21

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgta tacagacacc atcagc             56

<210>    22

<211>    59

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    22

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgaa aagcatctat acagacacc          59

<210>    23

<211>    61

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    23

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgag gttttagaaa agcatctata         60

c                                                                         61

<210>    24

<211>    62

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    24

tccaggccca gaggaaaggc cggttgggta gcaaggggcc cctaaaagag taagcagagg         60

ag                                                                        62

<210>    25

<211>    75

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    25

tcacttgggg cattccagac ggtggtgaag ggccggttgg gtagcaaggg gcccctaaaa         60

gagtaagcag aggag                                                          75

<210>    26

<211>    58

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    26
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ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgtt ttagaaaagc atctatac           58

<210>    27

<211>    41

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    27

ctaattgcgg ccgctcatta aaaagcatct atacagacac c                             41

<210>    28

<211>    35

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    28

aattgtaata tggggaagct gggaaaatac aagaa                                    35

<210>    29

<211>    35

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    29

tggaataaca ggaggtgcag agtaagcaga ggaga                                    35

<210>    30

<211>    31

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    30

tttggaataa caggagagta agcagaggag a                                        31

<210>    31

<211>    77

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    31

agttttgaaa ttcctttctc tggatgagct ggagcacagc ctgggggaga gtgcggccca         60

gggtgcttct ggaattg                                                        77

<210>    32

<211>    38

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    32

atgagctgga gcacagcttt ggggagagtg cggcccag                                 38

<210>    33

<211>    48

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    33

attcctttct caagatgaac ttgagcacag ctttggcgaa actgttgc                      48

<210>    34

<211>    56

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    34

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgag catctataca gacacc             56

<210>    35

<211>    58

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    35

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgac agacaccatc agcaatac           58

<210>    36

공개특허 10-2021-0023798

- 91 -



<211>    56

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    36

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgat cagcaataca cacatc             56

<210>    37

<211

>    56

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    37

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgac acacatcaac agcatc             56

<210>    38

<211>    59

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    38

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgaa cagcatcagt gtcttttac          59

<210>    39

<211>    41

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    39

gttatagcgg ccgctcatta gggaggtttt agaaaagcat c                             41

<210>    40

<211>    44

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    40
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gttatagcgg ccgctcatta catgggaggt tttagaaaag catc                          44

<210>    41

<211>    44

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    41

gttatagcgg ccgctcatta ctccatggga ggttttagaa aagc                          44

<210>    42

<211>    41

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    42

gttatagcgg ccgctcatta tgtctccatg ggaggtttta g                             41

<210>    43

<211>    38

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    43

taacaggagg tgctctgaaa ttagagtaag cagaggag                                 38

<210>    44

<211>    37

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    44

tggaataaca ggaggtgctc tagagtaagc agaggag                                  37

<210>    45

<211

>    33

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    45

tttggaataa caggaggaga gtaagcagag gag                                      33

<210>    46

<211>    59

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    46

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgat ctatacagac accatcagc          59

<210>    47

<211>    59

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    47

gataatgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgag gttcttctgt ctccatggg          59

<210>    48

<211>    60

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    48

gataatgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgaa tttgaggttc ttctgtctcc         60

                                                                          60

<210>    49

<211>    61

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    49

gataatgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatggt agaaaatttg aggttcttct         60

g                                                                         61
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<210>    50

<211>    62

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    50

gataatgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgag cattgtagaa aatttgaggt         60

tc                                                                        62

<210>    51

<211>    65

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    51

gataatgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatggg gtgaagcatt gtagaaaatt         60

tgagg                                                                     65

<210>    52

<211>    60

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    52

gataatgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgtg tggagggtga agcattgtag         60

                                                                          60

<210>    53

<211>    58

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    53

ctaattgcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgtt ttagaaaagc atctatac           58

<210>    54

<211>    59

<212
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>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    54

gttatagcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatggg gaggttttag aaaagcatc          59

<210>    55

<211>    62

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    55

gttatagcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgca tgggaggttt tagaaaagca         60

tc                                                                        62

<210>    56

<211>    62

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    56

gttatagcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgct ccatgggagg ttttagaaaa         60

gc                                                                        62

<210>    57

<211>    59

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    57

gttatagcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgtg tctccatggg aggttttag          59

<210>    58

<211>    56

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence
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<400>    58

gttatagcgg ccgctcatta gtggtgatgg tgatgatgtt ctgtctccat gggagg             56

<210>    59

<211>    38

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    59

gttatagcgg ccgctcatta ttctgtctcc atgggagg                                 38

<210>    60

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    60

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 
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Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Gly Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys
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385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    61

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    61

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu
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    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Phe Ile Leu Asn Val Thr Ser

                325                 330                 335 

Gly Ala Leu Leu Cys Ser Gln Ala Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys
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385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    62

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    62

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu
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    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Gly Pro Phe Ile Leu Asn Val Thr Ser

                325                 330                 335 

Gly Ala Leu Leu Cys Ser Gln Ala Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 
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Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    63

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    63

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 
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Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Val Ser Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Gly Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 
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Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    64

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><

223>    Synthetic Sequence

<400>    64

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 
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Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly
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    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    65

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    65

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val
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        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Val Ser Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly
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    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    66

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    66

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 
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Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp
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        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    67

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    67

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp
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            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp
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        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    68

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    68

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp
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            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 
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Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    69

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><

223>    Synthetic Sequence

<400>    69

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 
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Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Phe Ile Leu Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys
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            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    70

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    70

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile
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                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Phe Ile Leu Asn Val Thr Ser

                325                 330                 335 
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Gly Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    71

<211>    453

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    71

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 
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Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala
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                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser

        435                 440                 445 

Pro Ser Thr Leu Ser

    450            

<210>    72

<211>    430

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    72

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro
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 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 
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Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile

            420                 425                 430

<210>    73

<211>    433

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    73

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 
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Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys
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            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe

   

<210>    74

<211>    436

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    74

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp
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            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 
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Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro

        435    

<210>    75

<211>    452

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    75

Phe Arg Gly Pro Leu Leu Pro Asn Arg Pro Phe Leu Trp Ala Trp Asn

  1               5                  10                  15 

Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp Met

             20                  25                  30 

Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly Gln

         35                  40                  45 

Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr Ile

     50                  55                  60 

Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys Ile

 65                  70                  75                  80 

Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe Tyr

                 85                  90                  95 

Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu Trp

            100                 105                 110 
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Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys Asn

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys Asp

145                 150                 155                 160 

Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn His

                165                 170                 175 

Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr Lys

            180                 185                 190 

Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg Asn

        195                 200                 205 

Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro Ser

    210                 215                 220 

Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr Val

225                 230                 235                 240 

Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp Ala

                245                 250                 255 

Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr Asp

            260                 265                 270 

Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe Gly

        275                 280                 285 

Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr Leu

    290                 295                 300 

Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr Met

305                 310                 315                 320 

Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala Lys

                325                 330                 335 

Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg Lys

            340                 345                 350 

Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe Ala

        355                 360                 365 
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Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro Thr

    370                 375                 380 

Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys Tyr

385                 390                 395                 400 

Ser Thr Leu Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp Val Lys Asp Thr Asp Ala

                405                 410                 415 

Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu Lys

            420                 425                 430 

Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser Pro

        435                 440                 445 

Ser Thr Leu Ser

    450        

<210>    76

<211>    452

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    76

Phe Arg Gly Pro Leu Leu Pro Asn Arg Pro Phe Thr Thr Val Trp Asn

  1               5                  10                  15 

Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp Met

             20                  25                  30 

Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly Gln

         35                  40                  45 

Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr Ile

     50                  55                  60 

Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys Ile

 65                  70                  75                  80 

Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe Tyr

                 85                  90                  95 

Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu Trp

            100                 105                 110 
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Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys Asn

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys Asp

145                 150                 155                 160 

Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn His

                165                 170                 175 

Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr Lys

            180                 185                 190 

Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg Asn

        195                 200                 205 

Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro Ser

    210                 215                 220 

Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr Val

225                 230                 235                 240 

Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp Ala

                245                 250                 255 

Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr Asp

            260                 265                 270 

Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe Gly

        275                 280                 285 

Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr Leu

    290                 295                 300 

Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr Met

305                 310                 315                 320 

Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala Lys

                325                 330                 335 

Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg Lys

            340                 345                 350 

Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe Ala
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        355                 360                 365 

Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro Thr

    370                 375                 380 

Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys Tyr

385                 390                 395                 400 

Ser Thr Leu Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp Val Lys Asp Thr Asp Ala

                405                 410                 415 

Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu Lys

            420                 425                 430 

Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser Pro

        435                 440                 445 

Ser Thr Leu Ser

    450        

<210>    77

<211>    433

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    77

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

공개특허 10-2021-0023798

- 131 -



            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe
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        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys

   

<

210>    78

<211>    431

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    78

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys
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        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 
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Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430 

<210>    79

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    79

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 
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Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Ser Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys
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385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    80

<211>    451

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><

223>    Synthetic Sequence

<400>    80

Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp Asn Ala

  1               5                  10                  15 

Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp Met Ser

             20                  25                  30 

Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly Gln Gly

         35                  40                  45 

Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr Ile Asp

     50                  55                  60 

Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys Ile Ser

 65                  70                  75                  80 

Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe Tyr Met

                 85                  90                  95 

Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu Trp Arg

            100                 105                 110 

Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys Asn Arg

        115                 120                 125 
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Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu Thr Glu

    130                 135                 140 

Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys Asp Phe

145                 150                 155                 160 

Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn His Leu

                165                 170                 175 

Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr Lys Lys

            180                 185                 190 

Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg Asn Asp

        195                 200                 205 

Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro Ser Ile

    210                 215                 220 

Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr Val Arg

225                 230                 235                 240 

Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp Ala Lys

                245                 250                 255 

Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr Asp Gln

            260                 265                 270 

Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe Gly Glu

        275                 280                 285 

Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr Leu Ser

    290                 295                 300 

Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr Met Asp

305                 310                 315                 320 

Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala Lys Met

                325                 330                 335 

Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg Lys Asn

            340                 345                 350 

Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe Ala Ile

        355                 360                 365 

Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro Thr Leu
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    370                 375                 380 

Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys Tyr Ser

385                 390                 395                 400 

Thr Leu Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp Val Lys Asp Thr Asp Ala Val

                405                 410                 415 

Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu Lys Pro

            420                 425                 430 

Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser Pro Ser

        435                 440                 445 

Thr Leu Ser

    450    

<210>    81

<211>    449

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    81

Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp Asn Ala Pro Ser

  1               5                  10                  15 

Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp Met Ser Leu Phe

             20                  25                  30 

Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly Gln Gly Val Thr

         35                  40                  45 

Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr Ile Asp Ser Ile

     50                  55                  60 

Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys Ile Ser Leu Gln

 65                  70                  75                  80 

Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe Tyr Met Pro Val

                 85                  90                  95 

Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu Trp Arg Pro Thr

            100                 105                 110 

Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys Asn Arg Ser Ile
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        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys Asp Phe Leu Val

145                 150                 155                 160 

Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn His Leu Trp Gly

                165                 170                 175 

Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr Lys Lys Pro Gly

            180                 185                 190 

Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg Asn Asp Asp Leu

        195                 200                 205 

Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu

    210                 215                 220 

Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr Val Arg Asn Arg

225                 230                 235                 240 

Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp Ala Lys Ser Pro

                245                 250                 255 

Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr Asp Gln Val Leu

            260                 265                 270 

Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe Gly Glu Thr Val

        275                 280                 285 

Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr Leu Ser Ile Thr

    290                 295                 300 

Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr Met Asp Thr Thr

305                 310                 315                 320 

Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala Lys Met Cys Ser

                325                 330                 335 

Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg Lys Asn Trp Asn

            340                 345                 350 

Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe Ala Ile Gln Leu

        355                 360                 365 

Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro Thr Leu Glu Asp
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    370                 375                 380 

Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys Tyr Ser Thr Leu

385                 390                 395                 400 

Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp Val Lys Asp Thr Asp Ala Val Asp Val

                405                 410                 415 

Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu Lys Pro Pro Met

            420                 425                 430 

Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser Pro Ser Thr Leu

        435                 440                 445 

Ser

   

<210>    82

<211>    432

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    82

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val
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        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 
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Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

<210>    83

<211>    429

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    83

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 
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Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys
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385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys

            420                 425                

<210>    84

<211>    426

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    84

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 
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Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

Ser Cys Tyr Ser Thr Leu Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp Val Lys Asp
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                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp

            420                 425    

<210>    85

<211>    423

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    85

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His
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            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys

            420            

<210>    86
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<211>    420

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220

><223>    Synthetic Sequence

<400>    86

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 
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Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Thr Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val

            420

<210>    87

<211>    433

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    87

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 
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Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Ser

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys

   

<210>    88

<211>    435

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    88
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Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp
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                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro

        435

<210>    89

<211>    436

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    89

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp
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  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr
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            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met

        435    

<210>    90

<211>    437

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    90

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp
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             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 
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Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu

        435        

<210>    91

<211>    438

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    91

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 
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Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 
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Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu Thr

        435            

<210>    92

<211>    439

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220

><223>    Synthetic Sequence

<400>    92

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 
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Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr
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    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu

        435                

<210>    93

<211>    454

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    93

Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala

  1               5                  10                  15 

Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu

             20                  25                  30 

Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr

         35                  40                  45 

Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro
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     50                  55                  60 

Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln

 65                  70                  75                  80 

Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr

                 85                  90                  95 

Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu

            100                 105                 110 

Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr

        115                 120                 125 

Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser

    130                 135                 140 

Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly

145                 150                 155                 160 

Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro

                165                 170                 175 

Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His

            180                 185                 190 

Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys

        195                 200                 205 

Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr

    210                 215                 220 

Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu

225                 230                 235                 240 

Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro

                245                 250                 255 

Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe

            260                 265                 270 

Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr

        275                 280                 285 

Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly

    290                 295                 300 

Thr Leu Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu
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305                 310                 315                 320 

Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala

                325                 330                 335 

Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile

            340                 345                 350 

Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn

        355                 360                 365 

Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys

    370                 375                 380 

Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430 

Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala

        435                 440                 445 

Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                

<210>    94

<211>    452

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    94

Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp Asn

  1               5                  10                  15 

Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp Met

             20                  25                  30 

Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly Gln

         35                  40                  45 

Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr Ile
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     50                  55                  60 

Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys Ile

 65                  70                  75                  80 

Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe Tyr

                 85                  90                  95 

Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu Trp

            100                 105                 110 

Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys Asn

        115                 120                 125 

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

    130                 135                 140 

Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys Asp

145                 150                 155                 160 

Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn His

                165                 170                 175 

Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr Lys

            180                 185                 190 

Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg Asn

        195                 200                 205 

Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro Ser

    210                 215                 220 

Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr Val

225                 230                 235                 240 

Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp Ala

                245                 250                 255 

Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr Asp

            260                 265                 270 

Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe Gly

        275                 280                 285 

Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr Leu

    290                 295                 300 
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Ser Ile Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr Met

305                 310                 315                 320 

Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala Lys

                325                 330                 335 

Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg Lys

            340                 345                 350 

Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe Ala

        355                 360                 365 

Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro Thr

    370                 375                 380 

Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys Tyr

385                 390                 395                 400 

Ser Thr Leu Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp Val Lys Asp Thr Asp Ala

                405                 410                 415 

Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu Lys

            420                 425                 430 

Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser Pro

        435                 440                 445 

Ser Thr Leu Ser

    450        

<210>    95

<211>    450

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    95

Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp Asn Ala Pro

  1               5                  10                  15 

Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp Met Ser Leu

             20                  25                  30 

Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly Gln Gly Val

         35                  40                  45 
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Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr Ile Asp Ser

     50                  55                  60 

Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys Ile Ser Leu

 65                  70                  75                  80 

Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe Tyr Met Pro

                 85                  90                  95 

Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu Trp Arg Pro

            100                 105                 110 

Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys Asn Arg Ser

        115                 120                 125 

Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu Thr Glu Ala

    130                 135                 140 

Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys Asp Phe Leu

145                 150                 155                 160 

Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn His Leu Trp

                165                 170                 175 

Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr Lys Lys Pro

            180                 185                 190 

Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg Asn Asp Asp

        195                 200                 205 

Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro Ser Ile Tyr

    210                 215                 220 

Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr Val Arg Asn

225                 230                 235                 240 

Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp Ala Lys Ser

                245                 250                 255 

Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr Asp Gln Val

            260                 265                 270 

Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe Gly Glu Thr

        275                 280                 285 

Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr Leu Ser Ile

    290                 295                 300 
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Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr Met Asp Thr

305                 310                 315                 320 

Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala Lys Met Cys

                325                 330                 335 

Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg Lys Asn Trp

            340                 345                 350 

Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe Ala Ile Gln

        355                 360                 365 

Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro Thr Leu Glu

    370                 375                 380 

Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys Tyr Ser Thr

385                 390                 395                 400 

Leu Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp Val Lys Asp Thr Asp Ala Val Asp

                405                 410                 415 

Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu Lys Pro Pro

            420                 425                 430 

Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser Pro Ser Thr

        435                 440                 445 

Leu Ser

    450

<210>    96

<211>    428

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    96

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 
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Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Ser
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    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile

            420                 425            

<210>    97

<211>    429

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    97

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys
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 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Ser

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala
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                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp

            420                 425                

<210>    98

<211>    430

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    98

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 
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Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Ser

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg
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            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430

<210>    99

<211>    431

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    99

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

공개특허 10-2021-0023798

- 174 -



        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Ser

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 
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Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430 

<210>    100

<211>    441

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Sequence

<400>    100

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu
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    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys
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385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro

        435                 440    

<210>    101

<211>    443

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    101

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys
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145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 
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Tyr Ser Thr Leu Ser Cys Lys Glu Lys Ala Asp Val Lys Asp Thr Asp

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile

        435                 440            

<210>    102

<211>    445

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    102

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 
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Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 
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Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr

        435                 440                 445

<210>    103

<211>    447

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    103

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 
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His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu
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            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala

        435                 440                 445 

<210>    104

<211>    449

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    104

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr
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            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 

Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser
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        435                 440                 445 

Pro

   

<210>    105

<211>    451

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    105

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr
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            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe Leu

            420                 425                 430 
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Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn Ala Ser

        435                 440                 445 

Pro Ser Thr

    450    

<210>    106

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    106

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 
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Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Gly Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 
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Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    107

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    107

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg

                165                 170                 175 
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Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Ala Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala
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            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    108

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    108

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg
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                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Cys Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

공개특허 10-2021-0023798

- 193 -



            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    109

<211>    455

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    109

Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp

  1               5                  10                  15 

Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro

             20                  25                  30 

Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala

         35                  40                  45 

Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr

     50                  55                  60 

Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro

 65                  70                  75                  80 

Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile

                 85                  90                  95 

Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp

            100                 105                 110 

Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val

        115                 120                 125 

Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu

    130                 135                 140 

Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg
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                165                 170                 175 

Pro Asn His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His

            180                 185                 190 

His Tyr Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile

        195                 200                 205 

Lys Arg Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu

    210                 215                 220 

Tyr Pro Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr

225                 230                 235                 240 

Leu Tyr Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile

                245                 250                 255 

Pro Asp Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val

            260                 265                 270 

Phe Thr Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr

        275                 280                 285 

Thr Phe Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp

    290                 295                 300 

Gly Asp Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu

                325                 330                 335 

Ala Ala Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys

            340                 345                 350 

Ile Arg Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp

        355                 360                 365 

Asn Phe Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly

    370                 375                 380 

Lys Pro Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 
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Thr Asp Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala

            420                 425                 430 

Phe Leu Lys Pro Pro Met Glu Thr Glu Glu Pro Gln Ile Phe Tyr Asn

        435                 440                 445 

Ala Ser Pro Ser Thr Leu Ser

    450                 455

<210>    110

<211>    431

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220>

<223>    Synthetic Sequence

<400>    110

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 
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Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Leu Ser Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 
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Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430 

<210>    111

<211>    431

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    111

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr
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            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Thr

    290                 295                 300 

Leu Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430 
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<210>    112

<211>    431

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    112

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 
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Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Ala

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430 

<210>    113

<211>    431

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence
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<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    113

Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr
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225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Gly

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430 

<210>    114

<211>    431

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223

>    Synthetic Sequence

<400>    114

Phe Arg Gly Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp
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  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly

         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr
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            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 

Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Ser

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430 

<210>    115

<211>    431

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    Synthetic Sequence

<400>    115

Phe Arg Gly Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro Phe Leu Trp Ala Trp

  1               5                  10                  15 

Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe Asp Glu Pro Leu Asp

             20                  25                  30 

Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg Ile Asn Ala Thr Gly
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         35                  40                  45 

Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu Gly Tyr Tyr Pro Tyr

     50                  55                  60 

Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly Gly Ile Pro Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys Lys Asp Ile Thr Phe

                 85                  90                  95 

Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val Ile Asp Trp Glu Glu

            100                 105                 110 

Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro Lys Asp Val Tyr Lys

        115                 120                 125 

Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn Val Gln Leu Ser Leu

    130                 135                 140 

Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe Glu Lys Ala Gly Lys

145                 150                 155                 160 

Asp Phe Leu Val Glu Thr Ile Lys Leu Gly Lys Leu Leu Arg Pro Asn

                165                 170                 175 

His Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Phe Pro Asp Cys Tyr Asn His His Tyr

            180                 185                 190 

Lys Lys Pro Gly Tyr Asn Gly Ser Cys Phe Asn Val Glu Ile Lys Arg

        195                 200                 205 

Asn Asp Asp Leu Ser Trp Leu Trp Asn Glu Ser Thr Ala Leu Tyr Pro

    210                 215                 220 

Ser Ile Tyr Leu Asn Thr Gln Gln Ser Pro Val Ala Ala Thr Leu Tyr

225                 230                 235                 240 

Val Arg Asn Arg Val Arg Glu Ala Ile Arg Val Ser Lys Ile Pro Asp

                245                 250                 255 

Ala Lys Ser Pro Leu Pro Val Phe Ala Tyr Thr Arg Ile Val Phe Thr

            260                 265                 270 

Asp Gln Val Leu Lys Phe Leu Ser Gln Asp Glu Leu Val Tyr Thr Phe

        275                 280                 285 
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Gly Glu Thr Val Ala Leu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ile Trp Gly Ser

    290                 295                 300 

Trp Glu Asn Thr Arg Thr Lys Glu Ser Cys Gln Ala Ile Lys Glu Tyr

305                 310                 315                 320 

Met Asp Thr Thr Leu Asn Pro Tyr Ile Ile Asn Val Thr Leu Ala Ala

                325                 330                 335 

Lys Met Cys Ser Gln Val Leu Cys Gln Glu Gln Gly Val Cys Ile Arg

            340                 345                 350 

Lys Asn Trp Asn Ser Ser Asp Tyr Leu His Leu Asn Pro Asp Asn Phe

        355                 360                 365 

Ala Ile Gln Leu Glu Lys Gly Gly Lys Phe Thr Val Arg Gly Lys Pro

    370                 375                 380 

Thr Leu Glu Asp Leu Glu Gln Phe Ser Glu Lys Phe Tyr Cys Ser Cys

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415 

Ala Val Asp Val Cys Ile Ala Asp Gly Val Cys Ile Asp Ala Phe

            420                 425                 430
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