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명 세 서

청구범위

청구항 1 

항체 또는 이의 항원 결합 단편으로서, 인간 보체 인자 H-관련(Complement Factor H Related: CFHR) 4에 특이

적으로 결합하되, 선택적으로 상기 인간 CFHR4는 선택적으로 서열번호 580의 아미노산 서열을 포함하거나 이로

이루어지는 폴리펩타이드인 CFHR4 b 변이체(CFHR4b)인, 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 2 

제1항에 있어서,

a. 보체 활성화를 감소시키고/시키거나 보체 성분 3(C3) 컨버테이스 활성을 약화시키고(이는 선택적으로 상기

항체 또는 단편이 없는 것과 비교하여 시험관내 C3 컨버테이스 조립 검정에서 측정됨); 그리고/또는

b. 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b), 인간 CFHR4 변이체(CFHR4a), 인간 보체 인자 H 관련 단백질

3(CFHR3) 및/또는 보체 인자 H 관련 단백질 1(CFHL1) 중 적어도 하나와 교차 반응하고; 그리고/또는

c. 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b), 인간 CFHR4 변이체(CFHR4a), 인간 보체 인자 H 관련 단백질

3(CFHR3) 및/또는 보체 인자 H 관련 단백질 1(CFHL1) 중 적어도 하나와 교차 반응하지 않고; 그리고/또는

d. 약 100nM 이하의 KD로 인간 CFHR4에 결합하고; 그리고/또는

e. 표 6에 제공된 서열인 예시적인 항체 중 어느 하나의 VH 및 VL 서열을 포함하는 항체와 동일한 인간 CFHR4의

에피토프에 결합하고; 그리고/또는

f. 표 6에 제공된 서열인 예시적인 항체 중 어느 하나의 VH 및 VL 서열을 포함하는 항체와 인간 CFHR4에 대한

결합을 경쟁하는

기능적 특성 중 임의의 하나 이상을 나타내는, 항체 또는 단편.

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서, 단일클론성, 선택적으로 재조합체인, 항체 또는 단편.

청구항 4 

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 인간, 인간화 또는 키메라인, 항체 또는 단편.

청구항 5 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 전장 항체, 단일쇄 항체, 단일쇄 가변 단편(scFv), 가변 단편(Fv),

단편 항원 결합 영역(Fab), Fab-C, Fab'-SH, a(Fab')2, 단일 도메인 항체(sdAb), VHH 항체, 나노바디, 낙타과

유래 단일 도메인 항체, 상어 IgNAR 유래 단일 도메인 항체 단편(VNAR), 다이어바디, 트라이어바디, 안티칼린

또는 압타머이되, 선택적으로 상기 항체는 인간 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 영역과 같은 Fc 영역을 포함하는

전장 항체인, 항체 또는 단편.

청구항 6 

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 선택적으로

a. 인간 CFHR4가 아닌 표적에 특이적으로 결합할 수 있되, 바람직하게는 상기 표적은 인간 눈에서 발현되는 항

체 또는 이의 항원 결합 단편과 같은 항원 결합 모이어티;

b. 치료용 또는 세포독성 모이어티;

c. 검출 모이어티;
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d. 정제 모이어티(purification moiety);

e. 반감기 연장 모이어티로서, 선택적으로 적어도 20개의 아미노산 길이이고, G, A, S, T, E 및 P 잔기의 임의

의 조합을 포함하는 폴리펩타이드이며, 폴리펩타이드는 상기 항체의 C- 또는 N- 말단에 접합되는, 상기 반감기

연장 모이어티

로부터 선택되는 적어도 하나의 추가적인 모이어티에 접합되는, 항체 또는 단편.

청구항 7 

제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서,

a. 표 6에 제공된 서열을 갖는 예시적인 항체 중 어느 하나의 HCDR 중 1개, 2개 또는 3개 전부 및 선택적으로

또한 상기 예시적인 항체의 상응하는 LCDR 중 1개, 2개 또는 3개 전부; 및/또는

b. 표 6에 제공된 서열인 예시적인 항체 중 어느 하나의 VH 서열과 적어도 90% 동일성을 갖는 VH 서열 및 선택

적으로 또한 상기 예시적인 항체의 상응하는 VL 서열과 적어도 90% 동일성을 갖는 VL 서열(바람직하게는 HCDR

또는 LCDR에서 변이는 허용되지 않음); 및/또는

c. 표 6에 제공된 서열을 갖는 예시적인 항체 중 어느 하나의 CDR 중 6개 전부; 및/또는

d. 표 6에 제공된 서열인 예시적인 항체 중 어느 하나의 VH 및 VL 서열; 및/또는

e. 표 6에 제공된 서열인 예시적인 항체 중 어느 하나의 전장 중쇄(VH + 불변) 서열 및 선택적으로 상기 예시적

인 항체의 상응하는 전장 경쇄(VL + 불변) 서열

을 포함하는 폴리펩타이드인, 항체 또는 단편.

청구항 8 

제1항 내지 제7항 중 어느 한 항의 항체 또는 단편을 암호화하는 폴리뉴클레오타이드로서, 선택적으로 상기 폴

리뉴클레오타이드는 표 6에 제공된 서열인 예시적인 항체 중 어느 하나의 핵산 서열과 적어도 70, 80, 90 또는

100% 동일성을 갖는 핵산 서열을 포함하거나 이로 이루어지는, 폴리뉴클레오타이드.

청구항 9 

제8항의 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 발현 벡터로서, 선택적으로 아데노 관련 바이러스(AAV) 벡터, 렌티바이

러스(LV) 벡터, 단순 포진 바이러스(HSV) 벡터 또는 레트로바이러스 벡터인, 발현 벡터.

청구항 10 

약제학적 조성물로서, 제1항 내지 제9항 중 어느 한 항에 따른 항체 또는 단편, 폴리뉴클레오타이드 또는 벡터

및 선택적으로

a. 적어도 하나의 약제학적으로 허용 가능한 담체, 희석제 또는 방부제; 및/또는

b. 적어도 하나의 추가적인 활성 성분

을 포함하는, 약제학적 조성물.

청구항 11 

제10항에 있어서, 선택적으로 결막 삽입물, 콘택트 렌즈, 젤, 나노입자, 점막부착성 중합체, 연고, 용액, 현탁

액, 점안액 및/또는 이식물을 사용한 전달에 의해, 바람직하게는 유리체액으로의 주사에 의해 대상체의 눈에 투

여하기에 적합한, 약제학적 조성물.

청구항 12 

약제로 사용하기 위한, 선택적으로 대상체에서 안질환을 치료하는 방법에 사용하기 위한, 제1항 내지 제7항 중

어느 한 항에 따른 항체 또는 단편, 제8항의 폴리뉴클레오타이드, 제9항의 벡터 또는 제10항 또는 제11항의 조

성물.
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청구항 13 

제12항에 있어서, 상기 질환은 특히 대안적인 경로, 특히 상기 대상체의 눈 내, 예를 들어, 상기 대상체의 드루

젠 또는 망막 색소 상피(retinal pigment epithelium: RPE) 세포에서 보체 시스템의 증가된 활성화를 특징으로

하는, 항체, 단편, 폴리뉴클레오타이드, 벡터 또는 조성물.

청구항 14 

제12항 또는 제13항에 있어서, 상기 방법은 바람직하게는 유리체액으로의 주사에 의한 상기 항체의 눈 투여를

포함하되, 상기 투여는 바람직하게는 시각 왜곡, 중심 시야 감소, 흐릿한 시야 및/또는 어두운 빛에 적응하기

어려움으로부터 선택되는 상기 대상체의 적어도 하나의 증상을 완화시키는, 항체, 단편, 폴리뉴클레오타이드,

벡터 또는 조성물.

청구항 15 

제12항  내지  제14항  중  어느  한  항에  있어서,  상기  질환은  노화  관련  황반  변성(age-related  macular

degeneration:  AMD)이되,  선택적으로  상기  AMD는  초기,  중기  또는  후기(후자는  지도모양  위축(geographic

atrophy: GA)으로 알려져 있음)일 수 있는 건성 AMD인, 항체, 단편, 폴리뉴클레오타이드, 벡터 또는 조성물.

청구항 16 

보체 인자 H 관련 4(CFHR4) 펩타이드에 대해 지시된 항체 또는 이의 항원 결합 단편으로서, 상보성 결정 영역

(CDR)  HCDR1,  HCDR2  및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역(VH)  및 상보성 결정 영역(CDR)  LCDR1,  LCDR2  및

LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역(VL)을 포함하되,

상기 HCDR1은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함하고:

(a) X1YX2X3X4(서열번호 1)(여기서, X1은 S, T, G 또는 N이고; X2는 G 또는 Y이고; X3은 I 또는 M이고;

X4는 S, H 또는 Q임);

(b) X1YX2 X3X4(서열번호 21)(여기서, X1은 S, T, R 또는 D이고; X2는 T, V, A, G, S 또는 E이고; X3은 M

또는 I이고; X4는 N, S 또는 H임);

(c) X1X2X3WX4X5(서열번호 53)(여기서, X1은 T, S, G 또는 I이고; X2는 S, R, Y 또는 H이고; X3은 D, N,

H, K 또는 Y이고; X4는 W 또는 S이고; X5는 T 또는 S임); 또는

(d) SNX1AX2WN(서열번호 88)(여기서, X1은 S, T 또는 N이고; X2는 A 또는 S임);

상기 HCDR2는 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함하고:

(a) X1IX2X3X4X5GX6TX7X8X9X10X11X12QX13(서열번호 8)(여기서, X1은 W 또는 I이고; X2는 S, N 또는 D이고; X3

은 A 또는 P이고; X4는 Y, N 또는 S이고; X5는 N, G 또는 S이고; X6은 N, S 또는 G이고; X7은 N, H, T 또는 S이

고; X8은 Y 또는 N이고; X9는 A 또는 Y이고; X10은 Q 또는 A이고; X11은 K 또는 S이고; X12는 L 또는 F이고; X13은

G 또는 D임);

(b) X1IX2X3X4X5X6X7X8X9X10X11DX12VX13G(서열번호 32)(여기서, X1은 S, V, Y, G 또는 D이고; X2는 S 또는 W

이고; X3은 S, V, G, H 또는 W이고; X4는 S, D, N 또는 T이고; X5는 S 또는 G이고; X6은 S 또는 G이고; X7은 Y,

S,  T  또는 R이고; X8은 T,  K,  I  또는 V이고; X9는 Y,  F,  N  또는 G이고; X10은 Y 또는 H이고; X11은 A 또는

V이고; X12는 S 또는 P이고; X13은 R, K 또는 T임);

(c) X1X2X3X4X5GX6X7X8X9X10PLSX11S(서열번호 65)(여기서, X1은 E 또는 Y이고; X2는 I, T 또는 V이고; X3은

Y, H 또는 F이고; X4는 H 또는 Y이고; X5는 S, D, T, G이고; X6은 S, T, G 또는 N이고; X7은 T 또는 I이고; X8은

N 또는 K이고; X9는 Y, K 또는 S이고; X10은 N, S, K 또는 H이고; X11은 K 또는 Q임); 또는
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(d) X1TX2YRSX3X4X5X6X7X8X9X10SX11X12S(서열번호 102)(여기서, X1은 R, T, M 또는 K이고; X2는 Y 또는 F이

고; X3은 K 또는 R이고; X4는 W 또는 L이고; X5는 F, Y 또는 S이고; X6은 N, S, D 또는 A이고; X7은 N, V, G, D,

Y 또는 A이고; X8은 Y 또는 F이고; X9는 S, A 또는 P이고; X10은 V, L 또는 A이고; X11은 V 또는 M이고; X12는 K

또는 S임);

상기 HCDR3은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함하고:

(a) 서열번호 15 내지 20;

(b) 서열번호 43 내지 52;

(c) 서열번호 77 내지 87; 또는

(d) 서열번호 116 내지 128; 그리고

상기 LCDR1은 서열번호 130 내지 151, 서열번호 198 내지 199, 서열번호 207 내지 215 또는 서열번호 237 내지

243 중 임의의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 임의의 서열번호 153 내지 174,  서열번호 201 내지

202, 서열번호 217 내지 225 또는 서열번호 245 내지 251 중 임의의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기

LCDR3은 서열번호 175 내지 196, 서열번호 204 내지 205, 서열번호 227 내지 235 또는 서열번호 253 내지 259

중 임의의 아미노산 서열을 포함하는, 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 17 

보체 인자 H 관련 4(CFHR4) 펩타이드에 대해 지시된 항체 또는 이의 항원 결합 단편으로서, 상보성 결정 영역

(CDR)  HCDR1,  HCDR2  및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역(VH)  및 상보성 결정 영역(CDR)  LCDR1,  LCDR2  및

LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역(VL)을 포함하되,

상기 LCDR1은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함하고:

(a) RX1SX2X3X4X5X6X7LX8(서열번호 129)(여기서, X1은 A 또는 T이고; X2는 Q 또는 K이고; X3은 G, S, D 또

는 N이고; X4는 I, F 또는 V이고; X5는 T, R, A, S, N, G 또는 I이고; X6은 T, N, G, S, I, K 또는 Y이고; X7은

W, D 또는 Y이고; X8은 A, T, G, N 또는 D임);

(b) RSSQX1LLHSX2GYNX3LD(서열번호 197)(여기서, X1은 S 또는 R이고; X2는 T 또는 S이고; X3은 F 또는 Y

임);

(c) RASQX1X2X3X4X5X6X7X8A(서열번호 206)(여기서, X1은 S, N 또는 T이고; X2는 V 또는 I이고; X3은 S 또

는 R이고; X4는 S, G 또는 N이고; X5는 N 또는 S이고; X6은 L 또는 Y이고; X7은 A, L 또는 V임); 또는

(d) 서열번호 236;

상기 LCDR2는 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함하고:

(a) X1X2SX3LX4X5(서열번호 152)(여기서, X1은 G, A, T 또는 K이고; X2는 A 또는 T이고; X3은 S, T, G 또

는 N이고; X4는 E, Q 또는 L이고; X5는 S, T 또는 G임);

(b) LX1SX2RAS(서열번호 200)(여기서, X1은 A 또는 G이고; X2는 N 또는 S임);

(c) GASX1RAT(서열번호 216)(여기서, X1은 T, S 또는 N임); 또는

(d) WASX1RES(서열번호 244)(여기서, X1은 T, P 또는 N임);

상기 LCDR3은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함하고:

(a) 서열번호 175 내지 196;

(b) MQX1LQTPX2T(서열번호 203)(여기서, X1은 A 또는 G이고; X2는 Y 또는 P임);

(c) QX1YX2X3X4X5X6T(서열번호 226)(여기서, X1은 Q 또는 H이고; X2는 D 또는 G이고; X3은 N, S 또는 R이
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고; X4는 W 또는 S이고; X5는 R, P, F, Y, V 또는 I이고; X6은 T, W, L 또는 I임); 또는

(d) QQX1X2X3X4PX5X6T(서열번호 252)(여기서, X1은 Y 또는 F이고; X2는 G 또는 Y이고; X3은 S 또는 N이고;

X4는 S, T 또는 I이고; X5는 M, Y 또는 R이고; X6은 Y 또는 T임); 그리고

상기 HCDR1은 서열번호 2 내지 7, 서열번호 22 내지 31, 서열번호 54 내지 64 또는 서열번호 89 내지 101 중 임

의의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호 9 내지 14, 서열번호 33 내지 42, 서열번호 66 내지 76

또는 서열번호 103 내지 115 중 임의의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 15 내지 20,

서열번호 43 내지 52, 서열번호 77 내지 87 또는 서열번호 116 내지 128 중 임의의 아미노산 서열을 포함하는,

항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 18 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 2의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호 9

의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 15의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 19 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 3의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

10의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 16의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 20 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 4의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

11의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 17의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 21 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 5의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

12의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 18의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 22 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 6의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

13의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 19의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 23 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 7의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

14의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 20의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 24 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 22의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

33의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 43의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 25 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 23의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

34의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 44의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 26 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 24의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

35의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 45의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 27 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 25의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

36의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 46의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.
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청구항 28 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 26의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

37의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 47의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 29 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 27의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

38의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 48의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 30 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 28의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

39의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 49의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 31 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 29의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

40의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 50의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 32 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 30의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

41의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 51의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 33 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 31의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

42의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 52의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 34 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 54의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

66의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 77의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 35 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 55의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

67의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 78의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 36 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 56의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

68의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 79의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 37 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 57의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

69의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 80의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 38 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 58의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

70의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 81의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 39 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 59의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

71의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 82의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 40 
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제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 60의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

72의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 83의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 41 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 61의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

73의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 84의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 42 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 62의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

74의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 85의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 43 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 63의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

75의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 86의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 44 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 64의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

76의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 87의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 45 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 89의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

103의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 116의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 46 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 90의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

104의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 117의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 47 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 91의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

105의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 118의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 48 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 92의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

106의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 119의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 49 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 93의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

107의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 120의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 50 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 94의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

108의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 121의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 51 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 95의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

109의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 122의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 52 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 96의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

공개특허 10-2025-0021400

- 9 -



110의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 123의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 53 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 97의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

111의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 124의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 54 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 98의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

112의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 125의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 55 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 99의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

113의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 126의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 56 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 100의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

114의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 127의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 57 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 HCDR1은 서열번호 101의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 HCDR2는 서열번호

115의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 HCDR3은 서열번호 128의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 58 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 130의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

153의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 175의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 59 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 131의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

154의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 176의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 60 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 132의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

155의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 177의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 61 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 133의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

156의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 178의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 62 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 134의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

157의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 179의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 63 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 135의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

158의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 180의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 64 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 136의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

159의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 181의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.
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청구항 65 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 137의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

160의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 182의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 66 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 138의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

161의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 183의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 67 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 139의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

162의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 184의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 68 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 140의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

163의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 185의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 69 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 141의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

164의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 186의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 70 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 142의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

165의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 187의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 71 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 143의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

166의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 188의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 72 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 144의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

167의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 189의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 73 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 145의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

168의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 190의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 74 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 146의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

169의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 191의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 75 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 147의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

170의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 192의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 76 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 148의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

171의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 193의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 77 

공개특허 10-2025-0021400

- 11 -



제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 149의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

172의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 194의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 78 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 150의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

173의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 195의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 79 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 151의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

174의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 196의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 80 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 198의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

201의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 204의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 81 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 199의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

202의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 205의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 82 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 207의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

217의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 227의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 83 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 208의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

218의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 228의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 84 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 209의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

219의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 229의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 85 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 210의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

220의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 230의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 86 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 211의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

221의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 231의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 87 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 212의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

222의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 232의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 88 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 213의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

223의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 233의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 89 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 214의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호
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224의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 234의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 90 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 215의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

225의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 235의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 91 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 237의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

245의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 253의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 92 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 238의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

246의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 254의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 93 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 239의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

247의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 255의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 94 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 240의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

248의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 256의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 95 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 241의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

249의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 257의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 96 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 242의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

250의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 258의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 97 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 LCDR1은 서열번호 243의 아미노산 서열을 포함하고; 상기 LCDR2는 서열번호

251의 아미노산 서열을 포함하고; 그리고 상기 LCDR3은 서열번호 259의 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 98 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는,

(a) 서열번호 260 내지 265;

(b) 서열번호 284 내지 293;

(c) 서열번호 324 내지 334; 또는

(d) 서열번호 368 내지 380

중 임의의 것과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 99 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VL은,

(a) 서열번호 272 내지 277;

(b) 서열번호 304 내지 313;
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(c) 서열번호 346 내지 356; 또는

(d) 서열번호 394 내지 406

중 임의의 것과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 100 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 260과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 272와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 101 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 261과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 273과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 102 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 262와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 274와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 103 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 263과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 275와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 104 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 264와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 276과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 105 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 265와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 277과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 106 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 284와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 304와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 107 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 285와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 305와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 108 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 286과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 306과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 109 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 287과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 307과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 110 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 288과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 308과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.
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청구항 111 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 289와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 309와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 112 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 290과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 310과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 113 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 291과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 311과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 114 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 292와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 312와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 115 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 293과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 313과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 116 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 324와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 346과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 117 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 325와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 347과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 118 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 326과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 348과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 119 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 327과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 349와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 120 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 328과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 350과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 121 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 329와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 351과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 122 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 330과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 352와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 123 
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제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 331과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 353과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 124 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 332와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 354와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 125 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 333과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 354와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 126 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 334와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 356과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 127 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 368과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 394와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 128 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 369와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 395와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 129 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 370과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 396과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 130 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 371과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 397과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 131 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 372와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 398과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 132 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 373과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 399와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 133 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 374와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 400과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 134 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 375와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 401과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 135 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 376과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기
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VL은 서열번호 402와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 136 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 377과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 403과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 137 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 378과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 404와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 138 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 379와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 405와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 139 

제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 VH는 서열번호 380과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기

VL은 서열번호 406과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 140 

제16항 내지 제139항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 CFHR4에 결합하여 보체 활성화를 감소시키는, 항체.

청구항 141 

제16항 내지 제140항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 약 100nM 이하의 KD로 인간 CFHR4b에 결합하는, 항

체.

청구항 142 

제16항 내지 제141항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 보체 성분 3(C3) 컨버테이스 활성을 약화시키는, 항

체.

청구항 143 

제142항에 있어서,

(a) 상기 VH는 서열번호 330과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기 VL은 서열번호 352과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하거나;

(b) 상기 VH는 서열번호 293과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기 VL은 서열번호 313과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하거나;

(c) 상기 VH는 서열번호 378과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기 VL은 서열번호 404과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하거나;

(d) 상기 VH는 서열번호 377과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기 VL은 서열번호 403과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하거나;

(e) 상기 VH는 서열번호 376과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기 VL은 서열번호 402과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하거나;

(f) 상기 VH는 서열번호 289과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기 VL은 서열번호 309과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하거나;

(g) 상기 VH는 서열번호 371과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기 VL은 서열번호 397과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하거나;

(h) 상기 VH는 서열번호 284과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 상기 VL은 서열번호 304와 적어도
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90% 동일한 아미노산 서열을 포함하는, 항체.

청구항 144 

제16항 내지 제141항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b)과 교

차 반응하는, 항체.

청구항 145 

제144항에 있어서, 상기 항체는 ATX-P-560, ATX-P-561, ATX-P-562, ATX-P-563, ATX-P-564, ATX-P-565, ATX-P-

566,  ATX-P-568,  ATX-P-569,  ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-

578,  ATX-P-579,  ATX-P-580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,  ATX-P-583,  ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-591,  ATX-P-

592, ATX-P-594, ATX-P-596, ATX-P-600 및 ATX-P-604로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL

영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함하는, 항체.

청구항 146 

제16항 내지 제141항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b)와 교

차 반응하지 않는, 항체.

청구항 147 

제146항에 있어서, 상기 항체는 ATX-P-572, ATX-P-595, ATX-P-597, ATX-P-598, ATX-P-601, ATX-P-602, ATX-P-

603, ATX-P-607, ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL

영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함하는, 항체.

청구항 148 

제16항 내지 제141항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 4a(CFHR4a)와 교차 반응하

는, 항체.

청구항 149 

제148항에 있어서, 상기 항체는 ATX-P-560, ATX-P-561, ATX-P-562, ATX-P-563, ATX-P-564, ATX-P-565, ATX-P-

566,  ATX-P-568,  ATX-P-569,  ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-572,  ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-

577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,  ATX-P-583,  ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-

591,  ATX-P-592,  ATX-P-594,  ATX-P-595,  ATX-P-596,  ATX-P-597,  ATX-P-600,  ATX-P-601,  ATX-P-602,  ATX-P-

603, ATX-P-604, ATX-P-607, ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH

영역 및 VL 영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함하는, 항체.

청구항 150 

제16항 내지 제141항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 4a(CFHR4a)와 교차 반응하

지 않는, 항체.

청구항 151 

제150항에 있어서, 상기 항체는 ATX-P-598과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함하는, 항체.

청구항 152 

제16항  내지  제141항  중  어느  한  항에  있어서,  상기  항체는  보체  인자  H  관련  단백질  3(CFHR3)과  교차

반응하는, 항체.

청구항 153 

제152항에 있어서, 상기 항체는 ATX-P-561, ATX-P-562, ATX-P-563, ATX-P-564, ATX-P-565, ATX-P-566, ATX-P-

568,  ATX-P-569,  ATX-P-572,  ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-

580,  ATX-P-581,  ATX-P-583,  ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-592,  ATX-P-594,  ATX-P-595,  ATX-P-596,  ATX-P-

600, ATX-P-603, ATX-P-604, ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH
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영역 및 VL 영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함하는, 항체.

청구항 154 

제16항 내지 제141항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 3(CFHR3)과 교차 반응하지

않는, 항체.

청구항 155 

제154항에 있어서, 상기 항체는 ATX-P-560, ATX-P-570, ATX-P-571, ATX-P-582, ATX-P-591, ATX-P-597, ATX-P-

598, ATX-P-601, ATX-P-602, ATX-P-603, ATX-P-604 및 ATX-P-607로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH

영역 및 VL 영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함하는, 항체.

청구항 156 

제16항  내지  제141항  중  어느  한  항에  있어서,  상기  항체는  보체  인자  H  관련  단백질  1(CFHL1)과  교차

반응하는, 항체.

청구항 157 

제156항에 있어서, 상기 항체는 ATX-P-561, ATX-P-562, ATX-P-563, ATX-P-564, ATX-P-565, ATX-P-566, ATX-P-

568,  ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-

580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,  ATX-P-583,  ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-591,  ATX-P-594,  ATX-P-595,  ATX-P-

596, ATX-P-600 및 ATX-P-604로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도 90% 동일한

VH 영역 및 VL 영역을 포함하는, 항체.

청구항 158 

제16항 내지 제141항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 1(CFHL1)과 교차 반응하지

않는, 항체.

청구항 159 

제158항에 있어서, 상기 항체는 ATX-P-560, ATX-P-569, ATX-P-572, ATX-P-592, ATX-P-597, ATX-P-598, ATX-P-

601, ATX-P-602, ATX-P-603, ATX-P-607, ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되

는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함하는, 항체.

청구항 160 

제16항 내지 제159항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 단일클론성 항체, 인간 항체, 인간화 항체 및/또는

키메라 항체인, 항체.

청구항 161 

제16항 내지 제160항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 Fab, Fab-C, Fab'-SH, Fv, scFv 및 (Fab')2 단편으

로 이루어진 군으로부터 선택되는 단편인, 항체.

청구항 162 

제16항 내지 제161항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 단일특이성 항체인, 항체.

청구항 163 

제16항 내지 제162항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 이중특이성 항체인, 항체.

청구항 164 

제16항 내지 제163항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 검출 모이어티를 포함하는, 항체.

청구항 165 
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제16항 내지 제164항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 정제 모이어티를 포함하는, 항체.

청구항 166 

제16항 내지 제165항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 반감기 연장 모이어티를 포함하는, 항체.

청구항 167 

제166항에 있어서, 상기 반감기 연장 모이어티는 적어도 20개의 아미노산 길이이고, G, A, S, T, E 및 P 잔기의

임의의 조합을 포함하는 폴리펩타이드를 포함하는, 항체.

청구항 168 

제167항에 있어서, 상기 반감기 연장 폴리펩타이드는 상기 항체의 C-말단 또는 N-말단에 부착되는, 항체.

청구항 169 

제1항 내지 제168항 중 어느 한 항의 항체를 포함하는 약제학적 조성물.

청구항 170 

제169항에 있어서, 상기 조성물은 눈 투여에 적합한, 약제학적 조성물.

청구항 171 

제170항에 있어서, 상기 눈 투여는 유리체액으로의 주사를 포함하는, 약제학적 조성물.

청구항 172 

제170항에 있어서, 상기 눈 투여는 결막 삽입물, 콘택트 렌즈, 젤, 나노입자, 점막부착성 중합체, 연고, 용액,

현탁액, 점안액 및/또는 이식물을 사용하여 상기 항체를 전달하는 것을 포함하는, 약제학적 조성물.

청구항 173 

노화 관련 황반 변성(AMD)을 치료하는 방법으로서, 유효량의 제1항 또는 제2항의 항체를 포함하는 약제학적 조

성물을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 174 

제173항에 있어서, 상기 약제학적 조성물은 눈으로 투여되고, 적어도 하나의 AMD 증상을 치료하는, 방법.

청구항 175 

제174항에 있어서, 상기 AMD는 습성 AMD를 포함하는, 방법.

청구항 176 

제174항에 있어서, 상기 AMD는 건성 AMD를 포함하는, 방법.

청구항 177 

제173항 내지 제176항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 적어도 하나의 AMD 증상은 시각 왜곡, 중심 시야 감소, 흐

릿한 시야 및/또는 어두운 빛에 적응하기 어려움을 포함하는, 방법.

청구항 178 

제173항 내지 제177항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 약제학적 조성물을 투여하면 상기 대상체의 눈에서 보체

활성화를 감소시키는, 방법.

청구항 179 

제173항 내지 제178항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 약제학적 조성물은 약 0.0001 ㎎/용량 내지 약 100 ㎎/용

량 범위의 용량으로 투여되는, 방법.
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청구항 180 

제173항 내지 제178항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 약제학적 조성물은 약 0.0001 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖ 범

위의 용량으로 투여되는, 방법.

청구항 181 

폴리뉴클레오타이드로서, 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어도 70% 동일성을 갖는, 폴리뉴클레오타이드:

(a) 서열번호 266 내지 271;

(b) 서열번호 294 내지 303;

(c) 서열번호 335 내지 345; 또는

(d) 서열번호 381 내지 393.

청구항 182 

폴리뉴클레오타이드로서, 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어도 70% 동일성을 갖는, 폴리뉴클레오타이드:

(a) 서열번호 278 내지 283;

(b) 서열번호 314 내지 323;

(c) 서열번호 357 내지 367; 또는

(d) 서열번호 407 내지 419.

청구항 183 

폴리뉴클레오타이드로서, 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어도 80% 동일성을 갖는, 폴리뉴클레오타이드:

(a) 서열번호 266 내지 271;

(b) 서열번호 294 내지 303;

(c) 서열번호 335 내지 345; 또는

(d) 서열번호 380 내지 393.

청구항 184 

폴리뉴클레오타이드로서, 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어도 80% 동일성을 갖는, 폴리뉴클레오타이드:

(a) 서열번호 278 내지 283;

(b) 서열번호 314 내지 323;

(c) 서열번호 357 내지 367; 또는

(d) 서열번호 407 내지 419.

청구항 185 

폴리뉴클레오타이드로서,

(a) 서열번호 266과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 278과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(b) 서열번호 267과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 279와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(c) 서열번호 268과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 280과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(d) 서열번호 269와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 281과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(e) 서열번호 270과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 282와 적어도 90% 동일한 핵산 서열; 또는

(f) 서열번호 270과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 283과 적어도 90% 동일한 핵산 서열
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을 포함하는, 폴리뉴클레오타이드.

청구항 186 

폴리뉴클레오타이드로서,

(a) 서열번호 294와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 314와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(b) 서열번호 295와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 315와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(c) 서열번호 296과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 316과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(d) 서열번호 297과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 317과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(e) 서열번호 298과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 318과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(f) 서열번호 299와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 319와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(g) 서열번호 300과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 320과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(h) 서열번호 301과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 321과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(i) 서열번호 302와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 322와 적어도 90% 동일한 핵산 서열; 또는

(j) 서열번호 303과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 323과 적어도 90% 동일한 핵산 서열

을 포함하는, 폴리뉴클레오타이드.

청구항 187 

폴리뉴클레오타이드로서,

(a) 서열번호 335와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 357과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(b) 서열번호 336과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 358과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(c) 서열번호 337과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 359와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(d) 서열번호 338과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 360과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(e) 서열번호 339와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 361과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(f) 서열번호 340과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 362와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(g) 서열번호 341과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 363과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(h) 서열번호 342와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 364와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(i) 서열번호 343과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 365와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(j) 서열번호 344와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 366과 적어도 90% 동일한 핵산 서열; 또는

(k) 서열번호 345와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 367과 적어도 90% 동일한 핵산 서열

을 포함하는, 폴리뉴클레오타이드.

청구항 188 

폴리뉴클레오타이드로서,

(a) 서열번호 381과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 407과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(b) 서열번호 382와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 408과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(c) 서열번호 383과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 409와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(d) 서열번호 384와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 410과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(e) 서열번호 385와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 411과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;
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(f) 서열번호 386과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 412와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(g) 서열번호 387과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 413과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(h) 서열번호 388과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 414와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(i) 서열번호 389와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 415와 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(j) 서열번호 390과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 416과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(k) 서열번호 391과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 417과 적어도 90% 동일한 핵산 서열;

(l) 서열번호 392와 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 418과 적어도 90% 동일한 핵산 서열; 또는

(m) 서열번호 393과 적어도 90% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 419와 적어도 90% 동일한 핵산 서열

을 포함하는, 폴리뉴클레오타이드.

청구항 189 

제181항 내지 제188항 중 어느 한 항의 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 발현 벡터.

청구항 190 

제189항에 있어서, 상기 발현 벡터는 아데노 관련 바이러스(AAV) 벡터, 렌티바이러스(LV) 벡터, 단순 포진 바이

러스(HSV) 벡터 및 레트로바이러스 벡터 중 적어도 하나인, 발현 벡터.

청구항 191 

안구 유전자 요법을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 방법으로서, 유효량의 제190항의 발현 벡터를 포함

하는 약제학적 조성물을 주사하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 192 

노화 관련 황반 변성(AMD)을 치료하는 방법으로서, 유효량의 제190항의 발현 벡터를 포함하는 약제학적 조성물

을 투여하는 단계를 포함하되, 상기 약제학적 조성물을 투여하는 단계는 적어도 하나의 AMD 증상을 치료하는,

방법.

청구항 193 

제16항 내지 제168항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 항체는 서열번호 580의 아미노산 서열을 갖는 CFHR4b 폴리

펩타이드로부터의 에피토프에 결합하는, 항체.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 상호참조[0001]

본 출원은 2022년 4월 29일자로 출원된 미국 특허 가출원 제63/336,751호의 우선권과 이익을 주장하며, 이 기초[0002]

출원은 모든 목적을 위해 전체가 참조에 의해 본 명세서에 원용된다.

서열 목록[0003]

2023년 3월 30일에 생성되고 파일 크기가 643,199바이트인 "40186_601_SequenceListing"이라는 제목의 여기에[0004]

제출된 컴퓨터 판독 가능한 서열 목록의 텍스트는 전체가 참조에 의해 본 명세서에 원용된다.

기술 분야[0005]

본 개시내용의 실시형태는 지도모양 위축(Geographic  Atrophy:  GA)으로 지칭되는 건성 노화 관련 황반 변성[0006]

(age-relate macular degeneration: AMD)의 후기 형태(advanced form)를 포함하는 AMD의 치료 및/또는 예방에

관한 것이다. 특히, 본 개시내용은 보체 인자 H-관련(complement factor H-related: CFHR) 4를 포함한 보체 활

성화 시스템의 대안적인 경로의 구성요소를 표적화하는 신규한 치료용 항체를 제공한다.
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배 경 기 술

노화 관련 황반 변성(AMD)은 50세 이상 성인의 심각한 시력 상실의 주요 원인이다. 질병 통제 예방 센터는 180[0007]

만 명이 AMD를 앓고 있으며, 730만 명이 AMD로 인해 시력을 잃을 위험이 크다고 추정하고 있다. 이 안질환은 눈

안쪽의 후면 층에 위치한 망막의 작은 부분인 황반에 변화가 생길 때 발생한다. AMD는 두 가지 형태로 발생할

수 있는 중심 시력 상실이다: "건성"(위축성) 및 "습성"(삼출성). 황반 변성이 있는 대부분의 사람들은 건성 형

태를 가지고 있다. 지도모양 위축(GA)은 광수용체의 국소적이고 점진적인 상실을 특징으로 하는 건성 형태 AMD

의 후기 단계로 간주된다. GA는 혈관신생성 AMD보다 흔하지 않고, 이 병태로 인한 법적 실명 사례의 10 내지

20%를 차지하며 전 세계적으로 500만 명 이상에게 영향을 미치고 있다. 현재까지 GA의 발병 또는 진행을 예방하

는 승인되거나 효과적인 치료법은 없으나; 최근 몇 년 동안 GA의 병인에 대한 이해가 크게 발전하여 많은 새로

운 잠재적 요법이 개발되었다.

유전학 및 분자 연구를 통해 보체 시스템이 AMD의 병인 및 진행에 중요한 요인으로 확인되었다. 많은 유전적 위[0008]

험 변이체는 보체 시스템의 대안적인 경로에 있는 유전자에 클러스터링되어 있으며, 보체 활성화 산물은 AMD 환

자에서 증가한다. 그럼에도 불구하고, 보체 조절인자를 통해 AMD를 치료하려는 시도는 아직 성공하지 못하였으

며, 이는 유전적인 관점에서만 예측할 수 없는 수준의 복잡성을 시사한다. 따라서, AMD 및 GA의 치료를 위한 새

로운 치료적 접근법이 여전히 필요하다.

발명의 내용

본 개시내용의 실시형태는 보체 인자 H 관련 4(CFHR4) 펩타이드 또는 이의 항원 결합 단편에 대해 지시되는 항[0009]

체를 포함한다. 이들 실시형태에 따르면, 본 개시내용은 상보성 결정 영역(CDR) HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함

하는 중쇄 가변 영역(VH) 및 상보성 결정 영역(CDR) LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역(VL)을

제공한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) X1YX2X3X4(서열번호 1)(여

기서, X1은 S, T, G 또는 N이고; X2는 G 또는 Y이고; X3은 I 또는 M이고; X4는 S, H 또는 Q임); (b) X1YX2 X3X4

(서열번호 21)(여기서, X1은 S, T, R 또는 D이고; X2는 T, V, A, G, S 또는 E이고; X3은 M 또는 I이고; X4는 N,

S 또는 H임); (c) X1X2X3WX4X5(서열번호 53)(여기서, X1은 T, S, G 또는 I이고; X2는 S, R, Y 또는 H이고; X3은

D, N, H, K 또는 Y이고; X4는 W 또는 S이고; X5는 T 또는 S임); 또는 (d) SNX1AX2WN(서열번호 88)(여기서, X1은

S, T 또는 N이고; X2는 A 또는 S임). 일부 실시형태에서, HCDR2는 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a)

X1IX2X3X4X5GX6TX7X8X9X10X11X12QX13(서열번호 8)(여기서, X1은 W 또는 I이고; X2는 S, N 또는 D이고; X3은 A 또는 P

이고; X4는 Y, N 또는 S이고; X5는 N, G 또는 S이고; X6은 N, S 또는 G이고; X7은 N, H, T 또는 S이고; X8은 Y

또는 N이고; X9는 A 또는 Y이고; X10은 Q 또는 A이고; X11은 K 또는 S이고; X12는 L 또는 F이고; X13은 G 또는

D임); (b) X1IX2X3X4X5X6X7X8X9X10X11DX12VX13G(서열번호 32)(여기서, X1은 S, V, Y, G 또는 D이고; X2는 S 또는 W이

고; X3은 S, V, G, H 또는 W이고; X4는 S, D, N 또는 T이고; X5는 S 또는 G이고; X6은 S 또는 G이고; X7은 Y, S,

T 또는 R이고; X8은 T, K, I 또는 V이고; X9는 Y, F, N 또는 G이고; X10은 Y 또는 H이고; X11은 A 또는 V이고;

X12는 S 또는 P이고; X13은 R, K 또는 T임); (c) X1X2X3X4X5GX6X7X8X9X10PLSX11S(서열번호 65)(여기서, X1은 E 또는 Y

이고; X2는 I, T 또는 V이고; X3은 Y, H 또는 F이고; X4는 H 또는 Y이고; X5는 S, D, T, G이고; X6은 S, T, G 또

는 N이고; X7은 T 또는 I이고; X8은 N 또는 K이고; X9는 Y, K 또는 S이고; X10은 N, S, K 또는 H이고; X11은 K 또

는 Q임); 또는 (d) X1TX2YRSX3X4X5X6X7X8X9X10SX11X12S(서열번호 102)(여기서, X1은 R, T, M 또는 K이고; X2는 Y 또

는 F이고; X3은 K 또는 R이고; X4는 W 또는 L이고; X5는 F, Y 또는 S이고; X6은 N, S, D 또는 A이고; X7은 N, V,

G, D, Y 또는 A이고; X8은 Y 또는 F이고; X9는 S, A 또는 P이고; X10은 V, L 또는 A이고; X11은 V 또는 M이고;

X12는 K 또는 S임). 일부 실시형태에서, HCDR3은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) 서열번호 15 내지

20; (b) 서열번호 43 내지 52; (c) 서열번호 77 내지 87; 또는 (d) 서열번호 116 내지 128.

위의 실시형태에 따르면, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 LCDR1은 서열번호 130 내지 151, 서열번호 198 내지[0010]

199, 서열번호 207 내지 215 또는 서열번호 237 내지 243 중 임의의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번

호 153 내지 174, 서열번호 201 내지 202, 서열번호 217 내지 225 또는 서열번호 245 내지 251 중 임의의 아미

노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 175 내지 196, 서열번호 204 내지 205, 서열번호 227 내지 235 또는
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서열번호 253 내지 259 중 임의의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용은 상보성 결정 영역 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 VH 및 상보성 결정 영[0011]

역 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 VL을 포함하는 CFHR4 펩타이드 또는 이의 항원 결합 단편에 대해 지시되

는 항체를 제공하되, LCDR1은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) RX1SX2X3X4X5X6X7LX8(서열번호 129)

(여기서, X1은 A 또는 T이고; X2는 Q 또는 K이고; X3은 G, S, D 또는 N이고; X4는 I, F 또는 V이고; X5는 T, R,

A, S, N, G 또는 I이고; X6은 T, N, G, S, I, K 또는 Y이고; X7은 W, D 또는 Y이고; X8은 A, T, G, N 또는 D

임); (b) RSSQX1LLHSX2GYNX3LD(서열번호 197)(여기서, X1은 S 또는 R이고; X2는 T 또는 S이고; X3은 F 또는 Y

임); (c) RASQX1X2X3X4X5X6X7X8A(서열번호 206)(여기서, X1은 S, N 또는 T이고; X2는 V 또는 I이고; X3은 S 또는 R

이고; X4는 S, G 또는 N이고; X5는 N 또는 S이고; X6은 L 또는 Y이고; X7은 A, L 또는 V임); 또는 (d) 서열번호

236. 일부 실시형태에서, LCDR2는 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) X1X2SX3LX4X5(서열번호 152)(여

기서, X1은 G, A, T 또는 K이고; X2는 A 또는 T이고; X3은 S, T, G 또는 N이고; X4는 E, Q 또는 L이고; X5는 S,

T 또는 G임); (b) LX1SX2RAS(서열번호 200)(여기서, X1은 A 또는 G이고; X2는 N 또는 S임); (c) GASX1RAT(서열번

호 216)(여기서, X1은 T, S 또는 N임); 또는 (d) WASX1RES(서열번호 244)(여기서, X1은 T, P 또는 N임). 일부

실시형태에서, LCDR3은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) 서열번호 175 내지 196; (b) MQX1LQTPX2T

(서열번호 203)(여기서, X1은 A 또는 G이고; X2는 Y 또는 P임); (c) QX1YX2X3X4X5X6T(서열번호 226)(여기서, X1은

Q 또는 H이고; X2는 D 또는 G이고; X3은 N, S 또는 R이고; X4는 W 또는 S이고; X5는 R, P, F, Y, V 또는 I이고;

X6은 T, W, L 또는 I임); 또는 (d) QQX1X2X3X4PX5X6T(서열번호 252)(여기서, X1은 Y 또는 F이고; X2는 G 또는 Y이

고; X3은 S 또는 N이고; X4는 S, T 또는 I이고; X5는 M, Y 또는 R이고; X6은 Y 또는 T임).

위의 실시형태에 따르면, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 HCDR1은 서열번호 2 내지 7, 서열번호 22 내지 31, 서[0012]

열번호 54 내지 64 또는 서열번호 89 내지 101 중 임의의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 9 내지

14, 서열번호 33 내지 42, 서열번호 66 내지 76 또는 서열번호 103 내지 115 중 임의의 아미노산 서열을 포함하

고; HCDR3은 서열번호 15 내지 20, 서열번호 43 내지 52, 서열번호 77 내지 87 또는 서열번호 116 내지 128 중

임의의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 2의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 9의 아미노산 서열을[0013]

포함하고; HCDR3은 서열번호 15의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 3의 아미노

산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 10의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 16의 아미노산 서열

을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 4의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 11의 아

미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 17의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열

번호 5의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 12의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 18의

아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 6의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열

번호 13의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 19의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

HCDR1은 서열번호 7의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 14의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은

서열번호 20의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 22의 아미노산 서열을 포함하

고; HCDR2는 서열번호 33의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 43의 아미노산 서열을 포함한다. 일부

실시형태에서, HCDR1은 서열번호 23의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 34의 아미노산 서열을 포함

하고; HCDR3은 서열번호 44의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 24의 아미노산

서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 35의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 45의 아미노산 서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 25의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 36의 아미

노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 46의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번

호 26의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 37의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 47의

아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 27의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서

열번호 38의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 48의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

HCDR1은 서열번호 28의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 39의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은

서열번호 49의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 29의 아미노산 서열을 포함하

고; HCDR2는 서열번호 40의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 50의 아미노산 서열을 포함한다. 일부
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실시형태에서, HCDR1은 서열번호 30의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 41의 아미노산 서열을 포함

하고; HCDR3은 서열번호 51의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 31의 아미노산

서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 42의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 52의 아미노산 서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 54의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 66의 아미

노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 77의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번

호 55의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 67의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 78의

아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 56의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서

열번호 68의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 79의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

HCDR1은 서열번호 57의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 69의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은

서열번호 80의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 58의 아미노산 서열을 포함하

고; HCDR2는 서열번호 70의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 81의 아미노산 서열을 포함한다. 일부

실시형태에서, HCDR1은 서열번호 59의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 71의 아미노산 서열을 포함

하고; HCDR3은 서열번호 82의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 60의 아미노산

서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 72의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 83의 아미노산 서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 61의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 73의 아미

노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 84의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번

호 62의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 74의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 85의

아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 63의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서

열번호 75의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 86의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

HCDR1은 서열번호 64의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 76의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은

서열번호 87의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 89의 아미노산 서열을 포함하

고; HCDR2는 서열번호 103의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 116의 아미노산 서열을 포함한다. 일

부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 90의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 104의 아미노산 서열을

포함하고; HCDR3은 서열번호 117의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 91의 아미

노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 105의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 118의 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 92의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 106

의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 119의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은

서열번호 93의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 107의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번

호 120의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 94의 아미노산 서열을 포함하고;

HCDR2는 서열번호 108의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 121의 아미노산 서열을 포함한다. 일부

실시형태에서, HCDR1은 서열번호 95의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 109의 아미노산 서열을 포

함하고; HCDR3은 서열번호 122의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 96의 아미노

산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 110의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 123의 아미노산 서

열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 97의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 111의

아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 124의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서

열번호 98의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 112의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호

125의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 99의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR2

는 서열번호 113의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 126의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형

태에서,  HCDR1은  서열번호  100의  아미노산  서열을  포함하고;  HCDR2는  서열번호  114의  아미노산  서열을

포함하고; HCDR3은 서열번호 127의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 서열번호 101의 아

미노산 서열을 포함하고; HCDR2는 서열번호 115의 아미노산 서열을 포함하고; HCDR3은 서열번호 128의 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 130의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호

153의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  175의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,

LCDR1은 서열번호 131의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 154의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3

은 서열번호 176의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 132의 아미노산 서열을 포

함하고;  LCDR2는  서열번호  155의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  177의  아미노산  서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 133의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 156의 아

미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 178의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열

번호 134의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 157의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호

179의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,  LCDR1은  서열번호  135의  아미노산  서열을  포함하고;

LCDR2는 서열번호 158의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 180의 아미노산 서열을 포함한다. 일부
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실시형태에서, LCDR1은 서열번호 136의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 159의 아미노산 서열을 포

함하고; LCDR3은 서열번호 181의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 137의 아미

노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 160의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 182의 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 138의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호

161의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  183의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,

LCDR1은 서열번호 139의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 162의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3

은 서열번호 184의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 140의 아미노산 서열을 포

함하고;  LCDR2는  서열번호  163의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  185의  아미노산  서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 141의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 164의 아

미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 186의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열

번호 142의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 165의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호

187의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,  LCDR1은  서열번호  143의  아미노산  서열을  포함하고;

LCDR2는 서열번호 166의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 188의 아미노산 서열을 포함한다. 일부

실시형태에서, LCDR1은 서열번호 144의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 167의 아미노산 서열을 포

함하고; LCDR3은 서열번호 189의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 145의 아미

노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 168의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 190의 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 146의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호

169의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  191의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,

LCDR1은 서열번호 147의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 170의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3

은 서열번호 192의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 148의 아미노산 서열을 포

함하고;  LCDR2는  서열번호  171의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  193의  아미노산  서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 149의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 172의 아

미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 194의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열

번호 150의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 173의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호

195의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,  LCDR1은  서열번호  151의  아미노산  서열을  포함하고;

LCDR2는 서열번호 174의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 196의 아미노산 서열을 포함한다. 일부

실시형태에서, LCDR1은 서열번호 198의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 201의 아미노산 서열을 포

함하고; LCDR3은 서열번호 204의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 199의 아미

노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 202의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 205의 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 207의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호

217의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  227의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,

LCDR1은 서열번호 208의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 218의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3

은 서열번호 228의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 209의 아미노산 서열을 포

함하고;  LCDR2는  서열번호  219의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  229의  아미노산  서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 210의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 220의 아

미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 230의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열

번호 211의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 221의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호

231의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,  LCDR1은  서열번호  212의  아미노산  서열을  포함하고;

LCDR2는 서열번호 222의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 232의 아미노산 서열을 포함한다. 일부

실시형태에서, LCDR1은 서열번호 213의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 223의 아미노산 서열을 포

함하고; LCDR3은 서열번호 233의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 214의 아미

노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 224의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 234의 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 215의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호

225의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  235의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,

LCDR1은 서열번호 237의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 245의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3

은 서열번호 253의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 238의 아미노산 서열을 포

함하고;  LCDR2는  서열번호  246의  아미노산  서열을  포함하고;  LCDR3은  서열번호  254의  아미노산  서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 239의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 247의 아

미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 255의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열

번호 240의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 248의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호

256의  아미노산  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,  LCDR1은  서열번호  241의  아미노산  서열을  포함하고;
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LCDR2는 서열번호 249의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 257의 아미노산 서열을 포함한다. 일부

실시형태에서, LCDR1은 서열번호 242의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 250의 아미노산 서열을 포

함하고; LCDR3은 서열번호 258의 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, LCDR1은 서열번호 243의 아미

노산 서열을 포함하고; LCDR2는 서열번호 251의 아미노산 서열을 포함하고; LCDR3은 서열번호 259의 아미노산

서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 VH는 다음 중 임의의 것과 적어도 90% 동일한 아미노산 서[0014]

열을 포함한다: (a) 서열번호 260 내지 265; (b) 서열번호 284 내지 293; (c) 서열번호 324 내지 334; 또는

(d) 서열번호 368 내지 380. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체의 VL은 다음 중 임의의 것과 적어도 90% 동일한

아미노산 서열을 포함한다: (a) 서열번호 272 내지 277; (b) 서열번호 304 내지 313; (c) 서열번호 346 내지

356; 또는 (d) 서열번호 394 내지 406. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 260과 적어도 90% 동일한 아미노산

서열을 포함하고, VL은 서열번호 272와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는

서열번호 261과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 273과 적어도 90% 동일한 아미노

산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 262와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고,

VL은 서열번호 274와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 263과

적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 275와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한

다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 264와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 276

과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 265와 적어도 90% 동일한

아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 277과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태

에서, VH는 서열번호 284와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 304와 적어도 90% 동

일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 285와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을

포함하고, VL은 서열번호 305와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번

호 286과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 306과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열

을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 287과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서

열번호 307과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 288과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 308과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일

부 실시형태에서, VH는 서열번호 289와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 309와 적

어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 290과 적어도 90% 동일한 아미

노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 310과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

VH는 서열번호 291과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 311과 적어도 90% 동일한 아

미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 292와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하

고, VL은 서열번호 312와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 293

과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 313과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포

함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 324와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호

346과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 325와 적어도 90% 동일

한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 347과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형

태에서, VH는 서열번호 326과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 348과 적어도 90%

동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 327과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열

을 포함하고, VL은 서열번호 349와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서

열번호 328과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 350과 적어도 90% 동일한 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 329와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은

서열번호 351과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 330과 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 352와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일

부 실시형태에서, VH는 서열번호 331과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 353과 적

어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 332와 적어도 90% 동일한 아미

노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 354와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

VH는 서열번호 333과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 354와 적어도 90% 동일한 아

미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 334와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하

고, VL은 서열번호 356과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 368

과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 394와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포

함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 369와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호
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395와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 370과 적어도 90% 동일

한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 396과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형

태에서, VH는 서열번호 371과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 397과 적어도 90%

동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 372와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열

을 포함하고, VL은 서열번호 398과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서

열번호 373과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 399와 적어도 90% 동일한 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 374와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은

서열번호 400과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 375와 적어도

90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 401과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일

부 실시형태에서, VH는 서열번호 376과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 402와 적

어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 377과 적어도 90% 동일한 아미

노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 403과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

VH는 서열번호 378과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 404와 적어도 90% 동일한 아

미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 379와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하

고, VL은 서열번호 405와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 380

과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 406과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포

함한다.

위의 실시형태에 따르면, 본 개시내용은 다양한 기능적 특성을 포함하는 항-CFHR4 항체를 제공한다. 일부 실시[0015]

형태에서, 본 명세서에 기재된 항-CFHR4  항체는 항원 결정기(에피토프)와의 상호작용을 통해 CFHR4(서열번호

580) 또는 이의 변이체 또는 동형 단백질의 항원에 결합한다. 일부 실시형태에서, CFHR4에 대한 항-CFHR4 항체

의 결합은 보체 활성화를 감소시킨다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 100nM 이하의 KD로 인간 CFHR4b

에 결합한다(도 6).

일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 보체 성분 3(C3) 컨버테이스 활성을 약화시킨다. 일부 실시형태에서, VH는[0016]

서열번호 330과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 352와 적어도 90% 동일한 아미노

산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 293과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고,

VL은 서열번호 313과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 378과

적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 404와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한

다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 377과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 403

과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 376과 적어도 90% 동일한

아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 402와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태

에서, VH는 서열번호 289와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 309와 적어도 90% 동

일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 371과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을

포함하고, VL은 서열번호 397과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번

호 284와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 304와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열

을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체는 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b)과 교차 반응한다. 일부 실시형태에서,[0017]

항체는 ATX-P-560, ATX-P-561, ATX-P-562, ATX-P-563, ATX-P-564, ATX-P-565, ATX-P-566, ATX-P-568, ATX-P-

569,  ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-

580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,  ATX-P-583,  ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-591,  ATX-P-592,  ATX-P-594,  ATX-P-

596, ATX-P-600 및 ATX-P-604로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도 90% 동일한

VH 영역 및 VL 영역을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체는 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b)과 교차 반응하지 않는다. 일부 실시형[0018]

태에서, 항체는 ATX-P-572, ATX-P-595, ATX-P-597, ATX-P-598, ATX-P-601, ATX-P-602, ATX-P-603, ATX-P-607,

ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도

90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 4a(CFHR4a)와 교차 반응한다. 일부 실시형태에서, 항체는[0019]

ATX-P-560,  ATX-P-561,  ATX-P-562,  ATX-P-563,  ATX-P-564,  ATX-P-565,  ATX-P-566,  ATX-P-568,  ATX-P-569,

ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-572,  ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,
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ATX-P-580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,  ATX-P-583,  ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-591,  ATX-P-592,  ATX-P-594,

ATX-P-595,  ATX-P-596,  ATX-P-597,  ATX-P-600,  ATX-P-601,  ATX-P-602,  ATX-P-603,  ATX-P-604,  ATX-P-607,

ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도

90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 4a(CFHR4a)와 교차 반응하지 않는다. 일부 실시형태에서,[0020]

항체는 ATX-P-598과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 3(CFHR3)과 교차 반응한다. 일부 실시형태에서, 항체는[0021]

ATX-P-561,  ATX-P-562,  ATX-P-563,  ATX-P-564,  ATX-P-565,  ATX-P-566,  ATX-P-568,  ATX-P-569,  ATX-P-572,

ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-580,  ATX-P-581,  ATX-P-583,

ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-592,  ATX-P-594,  ATX-P-595,  ATX-P-596,  ATX-P-600,  ATX-P-603,  ATX-P-604,

ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도

90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 3(CFHR3)과 교차 반응하지 않는다. 일부 실시형태에서, 항[0022]

체는 ATX-P-560,  ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-582,  ATX-P-591,  ATX-P-597,  ATX-P-598,  ATX-P-601,  ATX-P-

602, ATX-P-603, ATX-P-604 및 ATX-P-607로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어

도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 1(CFHL1)과 교차 반응한다. 일부 실시형태에서, 항체는[0023]

ATX-P-561,  ATX-P-562,  ATX-P-563,  ATX-P-564,  ATX-P-565,  ATX-P-566,  ATX-P-568,  ATX-P-570,  ATX-P-571,

ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,

ATX-P-583, ATX-P-587, ATX-P-588, ATX-P-591, ATX-P-594, ATX-P-595, ATX-P-596, ATX-P-600 및 ATX-P-604로

이루어진  군으로부터  선택되는  항체의  VH  영역  및  VL  영역과  적어도  90%  동일한  VH  영역  및  VL  영역을

포함한다.

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 1(CFHL1)과 교차 반응하지 않는다. 일부 실시형태에서, 항[0024]

체는 ATX-P-560,  ATX-P-569,  ATX-P-572,  ATX-P-592,  ATX-P-597,  ATX-P-598,  ATX-P-601,  ATX-P-602,  ATX-P-

603, ATX-P-607, ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL

영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다.

위의 실시형태에 따르면, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 단일클론성 항체, 인간 항체, 인간화 항체 및/또는 키[0025]

메라 항체일 수 있다. 일부 실시형태에서, 항체는 Fab, Fab-C, Fab'-SH, Fv, scFv 및 (Fab')2 단편으로 이루어

진 군으로부터 선택되는 단편이다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 단일특이성 항체이다. 일부 실시형태에

서, 항-CFHR4 항체는 이중특이성 항체이다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 동일하거나 상이한 항원의 다

른 에피토프를 인식하는 2가 항체, 3가 항체 또는 4가 항체를 형성하는 2개 이상의 단일 도메인 항체를 포함한

다.

일부 실시형태에서, 항체는 검출 모이어티를 포함한다. 일부 실시형태에서, 항체는 정제 모이어티(purification[0026]

moiety)를 포함한다. 일부 실시형태에서, 항체는 반감기 연장 모이어티를 포함한다. 일부 실시형태에서, 반감기

연장 모이어티는 적어도 20개의 아미노산 길이이고, G, A, S, T, E 및 P 잔기의 임의의 조합을 포함하는 폴리펩

타이드를 포함한다. 일부 실시형태에서, 반감기 연장 폴리펩타이드는 항체의 C-말단 또는 N-말단에 부착된다.

본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 안질환(예를 들어, AMD 또는 GA)을 치료하기 위해 치료학적 유효량으로 약제학[0027]

적 조성물의 일부로 투여될 수 있다. 일부 실시형태에서, 조성물은 눈 투여에 적합하다. 일부 실시형태에서, 눈

투여는 유리체액으로의 주사를 포함한다. 일부 실시형태에서, 눈 투여는 결막 삽입물, 콘택트 렌즈, 젤, 나노입

자, 점막부착성 중합체, 연고, 용액, 현탁액, 점안액 및/또는 이식물을 사용하여 항체를 전달하는 것을 포함한

다.

본 개시내용의 실시형태는 또한 AMD 및/또는 GA를 치료하고/하거나 예방하는 방법을 포함한다. 이들 실시형태에[0028]

따르면, 방법은 치료학적 유효량의 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계

를 포함한다. 일부 실시형태에서, 약제학적 조성물은 눈으로 투여되고, 적어도 하나의 AMD 증상을 치료한다. 일

부 실시형태에서, AMD는 습성 AMD를 포함한다. 일부 실시형태에서, AMD는 건성 AMD(예를 들어, GA)를 포함한다.

일부 실시형태에서, 적어도 하나의 AMD 증상은 시각 왜곡, 중심 시야 감소, 흐릿한 시야 및/또는 어두운 빛에

적응하기 어려움을 포함한다. 일부 실시형태에서, 약제학적 조성물을 투여하면 대상체의 눈에서의 보체 활성화
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가 감소한다. 일부 실시형태에서, 치료학적 유효량의 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 포함하는 약제학적 조성물

은 약 0.0001 ㎎/용량 내지 약 100 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 약제학적 조성물은

약 0.0001 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖의 용량으로 투여된다.

본 개시내용의 실시형태는 또한 본 개시내용의 임의의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 포함[0029]

한다. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어도 70% 동일한 서열을 포

함한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열

번호 381 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어도 70% 동일

한 서열을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또

는 (d) 서열번호 407 내지 419. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어

도 70% 동일한 서열을 포함한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335

내지 345; 또는 (d) 서열번호 380 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 다음 핵산 서열 중 임의

의 것과 적어도 70% 동일한 서열을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서

열번호 357 내지 367; 또는 (d) 서열번호 407 내지 419.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드는 (a) 서열번호 266과 적어[0030]

도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 278과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (b) 서열번호 267과 적어도 70% 동

일한 핵산 서열 및 서열번호 279와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (c) 서열번호 268과 적어도 70% 동일한 핵산

서열 및 서열번호 280과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (d) 서열번호 269와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서

열번호 281과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (e) 서열번호 270과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 282

와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; 또는 (f) 서열번호 270과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 283과 적

어도 70% 동일한 핵산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드는 (a) 핵산 서열 서열번호[0031]

294와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 핵산 서열 서열번호 314와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (b) 핵산 서열

서열번호 295와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 핵산 서열 서열번호 315와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (c)

핵산 서열 서열번호 296과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 핵산 서열 서열번호 316과 적어도 70% 동일한 핵산

서열; (d) 핵산 서열 서열번호 297과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 핵산 서열 서열번호 317과 적어도 70% 동

일한 핵산 서열; (e) 핵산 서열 서열번호 298과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 핵산 서열 서열번호 318과 적

어도 70% 동일한 핵산 서열; (f) 핵산 서열 서열번호 299와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 핵산 서열 서열번

호 319와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (g) 핵산 서열 서열번호 300과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 핵산

서열 서열번호 320과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (h) 핵산 서열 서열번호 301과 적어도 70% 동일한 핵산 서

열 및 핵산 서열 서열번호 321과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (i) 핵산 서열 서열번호 302와 적어도 70% 동일

한 핵산 서열 및 핵산 서열 서열번호 322와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; 또는 (j) 핵산 서열 서열번호 303과

적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 핵산 서열 서열번호 323과 적어도 70% 동일한 핵산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드는 (a) 서열번호 335와 적어[0032]

도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 357과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (b) 서열번호 336과 적어도 70% 동

일한 핵산 서열 및 서열번호 358과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (c) 서열번호 337과 적어도 70% 동일한 핵산

서열 및 서열번호 359와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (d) 서열번호 338과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서

열번호 360과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (e) 서열번호 339와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 361

과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (f) 서열번호 340과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 362와 적어도

70% 동일한 핵산 서열; (g) 서열번호 341과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 363과 적어도 70% 동일한

핵산 서열; (h) 서열번호 342와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 364와 적어도 70% 동일한 핵산 서열;

(i) 서열번호 343과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 365와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (j) 서열번

호 344와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 366과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; 또는 (k) 서열번호

345와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 367과 적어도 70% 동일한 핵산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드는 (a) 서열번호 381과 적어[0033]

도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 407과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (b) 서열번호 382와 적어도 70% 동

일한 핵산 서열 및 서열번호 408과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (c) 서열번호 383과 적어도 70% 동일한 핵산

서열 및 서열번호 409와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (d) 서열번호 384와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서

열번호 410과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (e) 서열번호 385와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 411

과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (f) 서열번호 386과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 412와 적어도
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70% 동일한 핵산 서열; (g) 서열번호 387과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 413과 적어도 70% 동일한

핵산 서열; (h) 서열번호 388과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 414와 적어도 70% 동일한 핵산 서열;

(i) 서열번호 389와 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 415와 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (j) 서열번

호 390과 적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 416과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (k) 서열번호 391과

적어도 70% 동일한 핵산 서열 및 서열번호 417과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; (l) 서열번호 392와 적어도 70%

동일한 핵산 서열 및 서열번호 418과 적어도 70% 동일한 핵산 서열; 또는 (m) 서열번호 393과 적어도 70% 동일

한 핵산 서열 및 서열번호 419와 적어도 70% 동일한 핵산 서열을 포함한다.

이들 실시형태에 따르면, 본 개시내용은 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 임의의 폴리뉴클레오타이드[0034]

를 포함하는 발현 벡터를 포함한다. 일부 실시형태에서, 발현 벡터는 대상체에게 항체를 전달하기 위한 본 개시

내용의 항-CFHR4 항체를 제조하는 데 적합하다. 일부 실시형태에서, 발현 벡터는 유전자 요법에 사용하기에 적

합하다(예를 들어, 대상체에게 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 전달하기 위한

발현 벡터). 일부 실시형태에서, 발현 벡터는 아데노 관련 바이러스(AAV) 벡터이거나 AAV 백본을 포함한다. 일

부 실시형태에서, 발현 벡터는 렌티바이러스 벡터(LV)이거나 LV 백본을 포함한다. 일부 실시형태에서, 발현 벡

터는 단순 포진 바이러스(HSV) 벡터 또는 레트로바이러스 벡터이다.

이들 실시형태에 따르면, 본 개시내용은 또한 유효량의 본 명세서에 기재된 발현 벡터(예를 들어, 본 개시내용[0035]

의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 발현 벡터)를 포함하는 약제학적 조성물을 주사

하는 단계를 포함하는, 눈 유전자 요법을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 방법을 제공한다. 이들 실시형

태에 따르면, 본 개시내용은 또한 유효량의 본 명세서에 기재된 발현 벡터(예를 들어, 본 개시내용의 항-CFHR4

항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 발현 벡터)를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를

포함하는, AMD 및/또는 GA를 치료하는 방법을 제공한다. 일부 실시형태에서, 약제학적 조성물을 투여하면 적어

도 하나의 AMD 및/또는 GA 증상을 치료한다.

도면의 간단한 설명

도 1: 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 이용한 지도모양 위축(GA)을 포함한 후기 노화 관련 황반 변성(AMD) 치료[0036]

의 기초가 되는 분자 메커니즘의 대표적인 실례.

도 2: Y402 하플로타입(haplotype)에 결실(2개의 변이체 중 하나로 태깅됨) 또는 pQTL 변이체가 있는 경우, 하

플로타입 효과의 오즈비(Odds ratio) 및 신뢰 구간을 플로팅한 대표적인 결과(표 1 참조). 연관성은 OR=1에서

참조 하플로타입과 관련하여 수행되었다.

도 3a 내지 도 3c: 3가지 상이한 면역화 프로토콜/코호트(도 3a - 코호트 1; 도 3b - 코호트 2; 도 3c - 코호트

3)에 따라 CFHR4로 면역화된 마우스의 항원 양성 혈청 역가를 결정하는 데 사용된 대표적인 ELISA 결과.

도 4: 본 개시내용의 인간 CFHR4 단일클론성 항체의 열 안정성의 대표적인 결과(표 2, "ATX" 항체 참조). 열 안

정성은  단백질  열  이동(Protein  Thermal  Shift:  PTS)  검정을  활용한  시차  주사  형광측정(differential

scanning fluorimetry: DSF)을 통해 평가되었다.

도 5a 내지 도 5b: 항원에 대한 결합을 서로 차단하는 항체의 능력을 분석하는 대표적인 히트맵으로부터의 데이

터(도 5a) 및 유사한 경쟁 프로파일을 갖는 항체를 점진적으로 그룹화하는 대표적인 네트워크 플롯을 포함한

CFHR4 항체 교차 차단 실험의 대표적인 결과.

도 6: CFHR4 항체 결합 동역학의 대표적인 결과.

도 7: 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b)과 CFHR4 항체 교차 반응성의 대표적인 결과.

도 8: 인간 CFHR4a 단백질과 CFHR4 항체 교차 반응성의 대표적인 결과.

도 9: 인간 CFHR3 단백질과 CFHR4 항체 교차 반응성의 대표적인 결과.

도 10: 인간 CFHL-1(Y402H) 단백질과 CFHR4 항체 교차 반응성의 대표적인 결과.

도 11a 내지 도 11d: 본 개시내용의 CFHR4 항체가 C3 컨버테이스 형성에 영향을 미치는 능력을 평가하는 데 사

용되는 C3 컨버테이스 조립 검정의 대표적인 개략도(도 11a). 도 11b는 상위 저해 CFHR4 항체에 대한 대표적인

용량 반응 곡선을 포함하고, 도 11c는 도 11b의 테스트된 각 항체에 대해 계산된 IC50 값을 포함한다. 도 11d는

항-CFHR4 항체의 적어도 3가지 기능적 클래스를 보여주는 데이터의 대표적인 요약을 제공한다.
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발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 개시내용의 실시형태는 지도모양 위축(GA)으로 지칭되는 건성 AMD의 후기 형태를 포함한 노화 관련 황반 변[0037]

성(AMD)의 치료 및/또는 예방에 관한 것이다. 특히, 본 개시내용은 보체 인자 H-관련(CFHR) 4를 포함하는 보체

활성화 시스템의 대안적인 경로의 구성요소를 표적화하는 신규한 치료용 항체를 제공한다.

인간 보체 인자 H 관련 단백질(CFHR) 4는 짧은 컨센서스 반복(short consensus repeat: SCR) 도메인으로 구성[0038]

된 혈장 당단백질의 인자 H 패밀리에 속한다. 인자 H는 대안적인 보체 경로의 잘 알려진 저해제이지만, CFHR 단

백질의 기능은 그다지 명확하지 않다. 예를 들어, CFHR4는 인자 H의 보체 저해 도메인과 상동인 SCR이 없지만;

보체 조절 활성은 아직 완전히 이해되지 않았다. 이전 연구에 따르면 CFHR4는 가장 N-말단의 SCR을 통해 C-반응

성 단백질에 결합하여 고전적인 보체 경로를 활성화시키는 것으로 나타났다. CFHR4는 C-말단을 통해 C3b에 결합

하지만, 이 상호작용의 중요성은 잘 이해되지 않았다. 최근의 보고에 따르면 CFHR4는 C3b에 결합하여 대안적인

경로인 C3 컨버테이스를 조립하기 위한 플랫폼의 역할을 할 수 있는 것으로 나타났다. 이는 적어도 부분적으로

CFHR4 결합된 C3b가 인자 B와 프로퍼딘(properdin)을 결합하여 C3으로부터 C3a와 C3b를 생성하는 활성 컨버테이

스를 생성하는 지속적인 능력에 기초하고 있다. CFHR4-C3bBb 컨버테이스는 C3bBb 컨버테이스에 비해 인자 H 매

개성 분해에 덜 민감하다. C-말단 C3b 결합 부위 내 보존된 잔기의 교환을 포함하는 CFHR4 돌연변이체는 현저하

게 감소된 C3b 결합 및 대안적인 경로 보체 활성화를 나타낸다. 이러한 초기 데이터는 보체 저해제 인자 H와 대

조적으로, CFHR4가 보체 활성화를 촉진하여 옵소닌화의 촉진제 역할을 한다는 것을 시사한다.

보체는 선천성 면역의 강력한 효과기 시스템으로, 미생물의 제거, 염증성 과정, 세포 찌꺼기의 처리 및 적응 면[0039]

역의 조절에 중요한 역할을 한다. 다단계 조절은 위험한 표면에서의 보체 활성화를 보장하면서 숙주 세포 및 조

직에 미치는 해로운 영향을 방지한다. 이는 숙주 세포 표면에서는 보체 저해제를 발현시키고 이물질 또는 변경

된 자기 표면에서는 보체 저해제를 발현시키지 않음으로써, 그리고 상이한 표면에 대해 다른 결합 특이도를 갖

는 가용성 조절인자에 의해 달성된다. 혈장 당단백질 인자 H(factor H: FH)는 대안적인 보체 경로(AP)의 주요

가용성 저해제이다. 이는 인자 B(FB)가 C3b에 결합하는 것을 차단함으로써 AP C3 컨버테이스 C3bBb의 형성을 방

지하고, Bb를 대체하여 기존의 C3 컨버테이스의 분해를 촉진한다. 이는 또한 C3b를 더 이상 컨버테이스를 형성

할 수 없는 불활성 C3b(iC3b)로 절단하는 세린 프로테이스 인자 I(FI)의 보조인자 역할을 한다. 이러한 메커니

즘을 통해, FH는 유체 상태와 숙주 세포 FH의 표면 둘 다에서 보체 캐스케이드의 증폭을 저해하며, 이의 스플라

이싱 변이체 보체 인자 H 유사 단백질 1(CFHL1)과 별도의 유전자에 의해 암호화되는 5개의 보체 인자 H 관련 단

백질(CFHR1-CFHR5)이 인간 인자 H 단백질 패밀리를 구성한다. FH는 20개의 짧은 컨센서스 반복(SCR) 도메인으로

구성되며, CFHL1은 FH의 SCR1 내지 7을 포함하고 CFHR 단백질에는 FH의 다양한 도메인과 상동성인 4 내지 9개의

SCR로 이루어진다. CFHL1은 FH의 보체 저해 활성을 공유하지만, CFHR 단백질의 생리학적 역할에 대한 이해는 부

족하다.

CFHR4는 인간 혈장에서 두 가지 다른 당단백질로 검출된다. CFHR4A라고 하는 86kDa의 긴 동형 단백질은 9개의[0040]

SCR로 이루어진다. CFHR4B라고 하는 약 45kDa의 짧은 동형 단백질은 CFHR4A의 SCR1 및 SCR6 내지 9를 나타내는

5개의 SCR로 구성된다. CFHR4A에서, SCR1 내지 4와 SCR5 내지 8은 뉴클레오타이드 및 아미노산 서열 동일성을

기준으로 매우 밀접하게 관련되어 있으며, 이는 분자내 복제의 결과일 가능성이 높다. 모든 CFHR과 마찬가지로,

두 CFHR4 동형 단백질은 FH 및 CFHL1의 N-말단 보체 저해 도메인 SCR1 내지 4와 상동성인 SCR이 없다. CFHR4A

및 CFHR4B의 2개의 가장 C-말단 도메인은 C3b/C3d 결합 부위를 포함하는 C-말단 FH 도메인 SCR19 내지 20과 상

동이다.  CFHR4B는  C-말단  SCR4  내지  5를  통해  C3b의  C3d  영역에 결합하는 것으로 나타났다.  그러나,  높은

CFHR4B 농도에서 FH의 보조인자 활성이 약간 향상되는 것을 제외하면, 이 C3b 결합 능력과 관련된 중요한 기능

은 없다. CFHR4A 동형 단백질은 아직 C3b 및 보체 조절 활성과의 상호작용에 대해 특성 규명되지 않았다.

노화 관련 황반 변성(AMD)은 초기 단계가 황반 내 비교적 적은 수의 드루젠을 특징으로 하는 진행성 망막 질환[0041]

이다. AMD가 진행되면, 드루젠 크기와 수가 증가하여 결국 AMD의 후기 단계로 이어진다. 후기 AMD에는 구별되는

두 가지 형태가 있다. 첫 번째 형태인 혈관신생성 AMD는 비정상적인 혈관이 망막으로 침윤하는 것을 특징으로

한다. 이러한 새로 형성된 혈관은 취약하며, 혈관이 터지면 망막으로 혈액 성분이 누출되어 갑작스러운 시력 상

실로 이어진다. 두 번째 형태인 후기 AMD인 지도모양 위축(GA)은 RPE와 광수용체 세포의 점진적인 퇴행으로 인

해 발생한다. 신생혈관 형성은 AMD 사례의 15 내지 20%에서만 발생하지만, AMD로 인한 시력 상실의 대부분을 차

지한다. 신생혈관 형성에 있어 중심 분자 중 하나인 약물 표적화 혈관 내피 성장 인자(VEGF)는 혈관신생성 AMD

에서 매우 효과적인 것으로 입증되었다. 그러나, 초기, 중기 또는 지도모양 위축 AMD 사례의 나머지 대다수에

대해 이용 가능한 치료법은 없으며, 초기에서 후기 단계로의 진행을 막는 효과적인 수단도 없다. AMD가 환경적
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및 유전적 위험 요인의 복잡한 상호작용의 결과라는 것이 알려져 있지만, 드루젠의 분자적 구성요소에 대한 연

구는 AMD에는 면역학적 요소가 있을 수 있음을 시사한다. 이러한 제안은 보체 시스템의 구성요소를 포함하여 염

증 및/또는 다른 면역 관련 반응에 관여하는 단백질이 드루젠 내에서 발견된 후에 생겨났다. 추가적으로, 현재

단일 생물학적 제제 분자로 습성 및 건성 형태의 AMD를 모두 해결하는 치료법은 없다.

이에 비추어, AMD 및 GA의 병인에서 CFHR4가 어떤 역할을 하는지 결정하고, 동시에 항-CFHR4 항체를 사용하여[0042]

CFHR4 활성을 조절하는 것에 기반한 치료용 플랫폼을 개발하기 위해 실험을 수행하였다.

정의[0043]

본 기술에 대한 이해를 용이하게 하기 위해, 아래에 여러 용어 및 어구를 정의한다. 추가적인 정의는 상세한 설[0044]

명 전반에 걸쳐 제시되어 있다.

본 개시내용의 실시형태 설명하는 맥락에서(특히 이하의 청구범위의 맥락에서) "단수형" 및 "적어도 하나"와 같[0045]

은 용어 및 이와 유사한 지시어의 사용은 본 명세서에 달리 명시되어 있지 않거나 문맥상 명백히 모순되지 않는

한 단수형 및 복수형을 모두 포함하는 것으로 해석되어야 한다. "적어도 하나"라는 용어 뒤에 하나 이상의 항목

의 목록(예를 들어, "A 및 B 중 적어도 하나")이 오는 경우, 본 명세서에 달리 명시되어 있지 않거나 문맥상 명

백히 모순되지 않는 한, 나열된 항목(A 또는 B)으로부터 선택된 하나의 항목 또는 나열된 항목(A 및 B) 중 2개

이상의 임의의 조합을 의미하는 것으로 해석되어야 한다. 용어 "포함하는(comprising)", "갖는(having)", "포함

하는(including)" 및 "함유하는(containing)"은 달리 언급되지 않는 한 개방형 용어로 해석되어야 한다(즉, "포

함하지만 이에 제한되지 않는"을 의미한다). 본 명세서에서 값의 범위를 인용하는 것은 본 명세서에 달리 명시

되지 않는 한 단순히 범위 내에 속하는 각 개별 값을 개별적으로 참조하는 단축된 방법으로 사용하려는 것이며,

각 개별 값은 본 명세서에 개별적으로 인용된 것처럼 명세서에 원용된다. 본 명세서에 기재된 모든 방법은 본

명세서에 달리 명시되어 있지 않거나 달리 문맥상 명백히 모순되지 않는 한 임의의 적합한 순서로 수행될 수 있

다. 본 명세서에 제공된 모든 예 또는 예시적인 언어(예를 들어, "예컨대")의 사용은 단지 본 개시내용의 다양

한 실시형태를 더 잘 설명하기 위한 것이며, 달리 청구되지 않는 한 이러한 실시형태의 범위를 제한하는 것이

아니다. 본 명세서의 어떠한 언어도 본 개시내용의 다양한 실시형태를 실시하는 데 필수적인 임의의 청구되지

않은 요소를 나타내는 것으로 해석되어서는 안 된다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "또는"은 포괄적인 "또는"의 연산자이며, 달리 문맥상 명확히 규정되지 않는 한[0046]

용어 "및/또는"과 동일하다. 용어 "에 기반한"은 배타적인 것이 아니며, 달리 문맥상 명확히 규정되지 않는 한

기술되지 않은 추가적인 인자를 기반으로 할 수도 있다. 또한, 명세서 전반에 걸쳐, "단수형"의 의미에는 복수

형의 참조가 포함된다. "에(in)"의 의미에는 "에("in" 및 "on")"가 포함된다.

본 출원의 청구범위에 사용되는 접속구 "본질적으로 이루어지는"은 청구항의 범위를 문헌[In re Herz, 537 F.2d[0047]

549, 551-52, 190 USPQ 461, 463 (CCPA 1976)]에 논의되어 있는 바와 같이 청구된 발명의 "기본적이고 신규한

특성에 실질적으로 영향을 미치지 않는" 특정 물질 또는 단계로 제한한다. 예를 들어, 인용된 요소로 "본질적으

로 이루어지는" 조성물은 인용되지 않은 오염 물질을 오염 물질이 존재하더라도 순수한 조성물과 비교하였을 때

인용된 조성물의 기능을 변경하지 않는 수준으로 포함할 수 있으며, 즉, 인용된 성분으로 "이루어지는" 조성물

이다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "하나 이상"은 1보다 큰 숫자를 지칭한다. 예를 들어, 용어 "하나 이상"은 2개 이[0048]

상, 3개 이상, 4개 이상, 5개 이상, 6개 이상, 7개 이상, 8개 이상, 9개 이상, 10개 이상, 11개 이상, 12개 이

상, 13개 이상, 14개 이상, 15개 이상, 20개 이상, 50개 이상, 100개 이상 또는 이보다 더 많은 수 중 하나를

포함한다.

"1개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "2개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "3개 이상 그보다 더 높은 숫자[0049]

미만", "4개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "5개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "6개 이상 그보다 더 높

은 숫자 미만", "7개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "8개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "9개 이상 그보

다 더 높은 숫자 미만", "10개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "11개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "12개

이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "13개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만", "14개 이상 그보다 더 높은 숫자 미

만" 또는 "15개 이상 그보다 더 높은 숫자 미만"이라는 용어는 더 높은 숫자로 제한되지 않는다. 예를 들어, 더

높은 숫자는 10,000, 1,000, 100, 50 등일 수 있습니다. 예를 들어, 더 높은 숫자는 대략 50(예를 들어, 50,

49, 48, 47, 46, 45, 44, 43, 42, 41, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31, 32, 30, 29, 28, 27, 26,

25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 또는 2)일 수 있다.
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본 명세서에서 사용되는 용어 "면역글로불린" 또는 "항체"는 척추동물의 혈액 또는 기타 체액에서 발견되는 단[0050]

백질을 지칭하며, 이는 면역계에서 세균 및 바이러스와 같은 이물질을 식별하고 중화시키는 데 사용된다. 전형

적으로, 면역글로불린 또는 항체는 적어도 하나의 상보성 결정 영역(CDR)을 포함하는 단백질이다. CDR은 항원

결합을 담당하는 항체의 "초가변 영역"(아래에서 추가로 논의됨)을 형성한다. 전체 항체는 전형적으로 4개의 폴

리펩타이드로 이루어진다: 중쇄(H) 폴리펩타이드의 2개의 동일한 카피와 경쇄(L) 폴리펩타이드의 2개의 동일한

카피. 각 중쇄는 하나의 N 말단 가변(VH) 영역과 3개의 C 말단 불변(CH1, CH2 및 CH3) 영역을 포함하고, 각 경쇄

는 하나의 N 말단 가변(VL) 영역과 하나의 C 말단 불변(CL) 영역을 포함한다. 항체의 경쇄는 불변 도메인의 아미

노산 서열에 따라 2개의 별도의 유형인 카파(κ) 또는 람다(λ) 중 하나로 지정될 수 있다. 전형적인 항체에서,

각 경쇄는 이황화물 결합에 의해 중쇄에 연결되어 있고, 2개의 중쇄는 이황화물 결합에 의해 서로 연결되어 있

다. 경쇄 가변 영역은 중쇄의 가변 영역과 정렬되고, 경쇄 불변 영역은 중쇄의 첫 번째 불변 영역과 정렬된다.

중쇄의 나머지 불변 영역은 서로 정렬된다.

각 경쇄 및 중쇄의 쌍의 가변 영역은 항체의 항원 결합 부위를 형성한다. VH 및 VL 영역은 동일한 일반 구조를[0051]

가지며, 각 영역은 4개의 프레임워크(FW 또는 FR) 영역을 포함한다. 본 명세서에서 사용되는 용어 "프레임워크

영역"은 CDR 사이에 위치한 가변 영역 내의 비교적 보존된 아미노산 서열을 지칭한다. 각 가변 도메인에는 FR1,

FR2, FR3 및 FR4로 지정되는 4개의 프레임워크 영역이 있다. 프레임워크 영역은 가변 영역의 구조적 프레임워크

를 제공하는 β 시트를 형성한다(예를 들어, 문헌[C. A.  Janeway  et  al.  (eds.),  Immunobiology,  5th  Ed.,

Garland Publishing, New York, N.Y. (2001)] 참조).

프레임워크 영역은 3개의 CDR에 의해 연결된다. 위에 논의된 바와 같이, CDR1, CDR2 및 CDR3로 알려져 있는 3개[0052]

의 CDR은 항원 결합을 담당하는 항체의 "초가변 영역"을 형성한다. CDR은 프레임워크 영역에 의해 형성된 베타

시트 구조를 연결하고, 어떤 경우에는 이의 일부를 포함하는 루프를 형성한다. 경쇄와 중쇄의 불변 영역은 항체

가 항원에 결합하는 데 직접적으로 관여하지 않지만, 불변 영역은 가변 영역의 배향에 영향을 미칠 수 있다. 불

변 영역은 또한 효과기 분자 및 세포와의 상호 작용을 통한 항체 의존적 보체 매개성 용해 또는 항체 의존적 세

포 독성에 참여하는 것과 같은 다양한 효과기 기능을 나타낸다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, 항체 또는 다른 엔티티(entity)(예를 들어, 항원 결합 도메인)가 항원 또는[0053]

에피토프를 "특이적으로 인식"하거나 이에 "특이적으로 결합"하는 경우, 이는 단백질 및/또는 거대 분자의 복잡

한 혼합물에서 항원을 우선적으로 인식하고 항원 또는 에피토프를 디스플레이하지 않는 다른 엔티티보다 상당히

더 높은 친화력으로 항원 또는 에피토프에 결합한다. 이와 관련하여, "상당히 더 높은 친화력"은 목적하는 검정

또는 측정 장비를 사용하여 엔티티와 구별되는 항원 또는 에피토프를 검출할 수 있을 만큼 충분히 높은 친화력

을 의미한다. 전형적으로, 이는 적어도 10
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 등)의 결합 상수(Ka)를 갖는 결합 친화도를 의미한다. 소정의 이러한 실시형태에서, 항체는

상이한 항원이 해당 특정 에피토프를 포함하는 한 상이한 항원에 결합할 수 있다. 소정의 경우에, 예를 들어,

상이한 종으로부터의 상동 단백질은 동일한 에피토프를 포함할 수 있다.

용어 "항체의 단편", "항체 단편" 및 항체의 "항원 결합 단편"은 본 명세서에서 항원에 특이적으로 결합하는 능[0054]

력을 유지하는 하나 이상의 항체의 단편을 지칭하기 위해 상호교환적으로 사용된다(일반적으로, 문헌[Holliger

et al., Nat. Biotech., 23(9): 1126-1129 (2005)] 참조). 본 명세서에 기재된 항체의 임의의 항원 결합 단편

은 본 개시내용의 범위 내에 있다. 항체 단편은 바람직하게는, 예를 들어, 하나 이상의 CDR, 가변 영역(또는 이

의 일부), 불변 영역(또는 이의 일부) 또는 이들의 조합을 포함한다. 항체 단편의 예는(i) VL, VH, CL 및 CH1 도

메인으로 이루어지는 1가 단편인 Fab 단편, (ii) 힌지 영역에서 이황화물 브리지에 의해 연결된 2개의 Fab 단편

을 포함하는 2가 단편인 F(ab')2 단편, (iii) 항체의 단일 암(암)의 VL 및 VH 도메인으로 이루어지는 Fv 단편,

(iv) 온화한 환원 조건을 사용하여 F(ab')2 단편의 이황화물 브리지를 끊어서 생성되는 Fab' 단편, (v) 이황화

물 안정화 Fv 단편(dsFv) 및(vi) 항원에 특이적으로 결합하는 항체 단일 가변 영역 도메인(VH 또는 VL) 폴리펩타

이드인 도메인 항체(dAb)를 포함하지만 이에 제한되지 않는다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "단일클론성 항체"는 항원의 단일 에피토프에 대해 지시된 B 림프구의 단일 클론[0055]

에  의해  생성된  항체를  지칭한다.  단일클론성  항체는  전형적으로  문헌[  and  Milstein,  Eur.  J.

Immunol., 5: 511-519 (1976)]에 최초로 기술되어 있는 바와 같은 하이브리도마 기술을 사용하여 생산된다. 단

일클론성 항체는 또한 재조합 DNA 방법(예를 들어, 미국 특허 4,816,567 참조)을 사용하여 생산되고 파지 디스
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플레이 항체 라이브러리(예를 들어, 문헌[Clackson et al. Nature, 352: 624-628 (1991); 및 Marks et al., J.

Mol. Biol., 222: 581-597 (1991)] 참조)로부터 단리될 수 있거나, 완전 인간 면역글로불린 시스템을 갖는 트랜

스제닉 마우스로부터 생산될 수 있다(예를 들어, 문헌[Lonberg, Nat. Biotechnol., 23(9): 1117-25 (2005) 및

Lonberg, Handb. Exp. Pharmacol., 181: 69-97 (2008)] 참조). 대조적으로, "다중클론성" 항체는 동물 내의 다

양한 B 세포 계통에 의해 분비되는 항체이다. 다중클론성 항체는 동일한 항원의 여러 에피토프를 인식하는 면역

글로불린 분자의 집합이다.

용어 "핵산", "폴리뉴클레오타이드", "뉴클레오타이드 서열" 및 "올리고뉴클레오타이드"는 본 명세서에서 상호[0056]

교환적으로 사용되며, 피리미딘 및/또는 퓨린 염기, 바람직하게는 각각 사이토신, 티민 및 우라실 및 아데닌 및

구아닌의 중합체 또는 올리고머를 지칭한다(문헌[Albert L. Lehninger, Principles of Biochemistry, at 793-

800 (Worth Pub. 1982)] 참조). 해당 용어는 임의의 데옥시리보뉴클레오타이드, 리보뉴클레오타이드 또는 펩타

이드 핵산 성분 및 이의 임의의 화학적 변이체, 예컨대, 이들 염기의 메틸화, 하이드록시메틸화 또는 글리코실

화된 형태를 포함한다. 중합체 또는 올리고머는 조성물에서 이종 또는 동종일 수 있거나, 자연적으로 발생하는

공급원으로부터 단리될 수 있거나, 인공적으로 또는 합성적으로 생산될 수 있다. 또한, 핵산은 DNA 또는 RNA 또

는 이들의 혼합물일 수 있고, 동종이중체, 이종이중체 및 하이브리드 상태를 포함한 단일 가닥 또는 이중 가닥

형태로 영구적으로 또는 일시적으로 존재할 수 있다. 일부 실시형태에서, 핵산 또는 핵산 서열은, 예를 들어,

DNA/RNA  나선,  펩타이드  핵산(PNA),  모폴리노  핵산(예를  들어,  문헌[Braasch  and  Corey,  Biochemistry,

41(14): 4503-4510 (2002)] 및 미국 특허 5,034,506 참조), 잠금 핵산(LNA; 문헌[Wahlestedt et al., Proc.

Natl. Acad. Sci. U.S.A., 97: 5633-5638 (2000)] 참조), 사이클로헥센일 핵산(문헌[Wang, J. Am. Chem. Soc.,

122: 8595-8602 (2000)] 참조) 및/또는 리보자임과 같은 다른 종류의 핵산 구조를 포함한다. 용어 "핵산" 및 "

핵산 서열"은 또한 천연 뉴클레오타이드와 동일한 기능을 나타낼 수 있는 비천연 뉴클레오타이드, 변형된 뉴클

레오타이드 및/또는 비뉴클레오타이드 빌딩 블록(예를 들어, "뉴클레오타이드 유사체")을 포함하는 사슬을 포함

할 수 있다.

용어 "펩타이드", "폴리펩타이드" 및 "단백질"은 본 명세서에서 상호교환적으로 사용되고, 임의의 길이의 아미[0057]

노산의 중합체 형태를 지칭하며, 이는 코딩 및 논코딩된 아미노산, 화학적으로 또는 생화학적으로 변형되거나

유도체화된 아미노산 및 변형된 펩타이드 백본을 갖는 폴리펩타이드를 포함할 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, "핵산" 또는 "핵산 분자"는 일반적으로 임의의 리보핵산 또는 데옥시리보핵[0058]

산을 지칭하며, 이는 비변형되거나 변형된 DNA 또는 RNA일 수 있다. "핵산"은 제한 없이 단일 가닥 및 이중 가

닥 핵산을 포함한다. 본 명세서에서 사용되는 용어 "핵산"은 또한 하나 이상의 변형된 염기를 포함하는 위에 기

재된 바와 같은 DNA를 포함한다. 따라서, 안정성 또는 다른 이유로 변형된 백본을 갖는 DNA는 "핵산"이다. 본

명세서에서 사용되는 용어 "핵산"은 핵산의 이러한 화학적으로, 효소적으로 또는 대사적으로 변형된 형태뿐만

아니라, 예를 들어, 단순 및 복합 세포를 포함한 바이러스 및 세포의 특징인 DNA의 화학적 형태를 포괄한다.

용어 "올리고뉴클레오타이드" 또는 "폴리뉴클레오타이드" 또는 "뉴클레오타이드" 또는 "핵산"은 2개 이상, 바람[0059]

직하게는 3개 초과, 일반적으로 10개 초과의 데옥시리보뉴클레오타이드 또는 리보뉴클레오타이드를 갖는 분자를

지칭한다. 정확한 크기는 여러 요인에 따라 달라질 것이며, 이는 결국 올리고뉴클레오타이드의 최종 기능 또는

용도에 따라 달라진다. 올리고뉴클레오타이드는 화학적 합성, DNA 복제, 역전사 또는 이들의 조합을 포함한 임

의의 방식으로 생성될 수 있다. DNA의 전형적인 데옥시리보뉴클레오타이드는 티민, 아데닌, 사이토신 및 구아닌

이다. RNA의 전형적인 리보뉴클레오타이드는 우라실, 아데닌, 사이토신 및 구아닌이다.

용어 "상보적인" 및 "상보성"은 염기 페어링 규칙 관계에 있는 뉴클레오타이드(예를 들어, 1개의 뉴클레오타이[0060]

드) 또는 폴리뉴클레오타이드(예를 들어, 연속적인 뉴클레오타이드)를 지칭한다. 예를 들어, 서열 5'-A-G-T-3'

서열 3'-T-C-A-5'와 상보적이다. 상보성은 염기 페어링 규칙에 따라 핵산의 일부 염기만이 일치할 때 "부분적"

일 수 있다. 또는, 핵산 사이에는 "완전한(complete)" 또는 "전체적인(total)" 상보성이 있을 수 있다. 핵산 가

닥 사이의 상보성의 정도는 핵산 가닥 사이의 혼성화의 효율 및 강도에 영향을 미칠 수 있다. 이는 증폭 반응

및 핵산 간의 결합에 의존하는 검출 방법에서 특히 중요하다.

용어 "유전자"는 RNA, 또는 폴리펩타이드 또는 이의 전구체의 생산에 필요한 코딩 서열을 포함하는 핵산(예를[0061]

들어, DNA 또는 RNA) 서열을 지칭한다. 기능성 폴리펩타이드는 전장 코딩 서열 또는 폴리펩타이드의 목적하는

활성 또는 기능적 특성(예를 들어, 효소적 활성, 리간드 결합, 신호 전달 등)이 유지되는 한 코딩 서열의 임의

의 부분에 의해 암호화될 수 있다. 용어 "부분"은 유전자에 대해 언급할 때 해당 유전자의 단편을 지칭한다. 단

편의 크기는 몇 개의 뉴클레오타이드에서 하나의 뉴클레오타이드를 뺀 전체 유전자 서열까지 다양할 수 있다.
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따라서, "유전자"의 적어도 일부를 포함하는 뉴클레오타이드는 유전자의 단편 또는 전체 유전자를 포함할 수 있

다.

용어 "유전자"는 또한 구조적 유전자의 코딩 영역을 포함하며, 5' 및 3' 말단 둘 다에서 코딩 영역에 인접하여,[0062]

예를 들어, 유전자가 전장 mRNA의 길이(예를 들어, 코딩, 조절, 구조 및 기타 서열 포함)에 상응하도록 각 말단

에서 약 1kb 거리에 걸쳐서 위치한 서열을 포함한다. 코딩 영역의 5'에 위치하고 mRNA에 존재하는 서열은 5' 비

번역 또는 미번역 서열로 지칭된다. 3' 또는 코딩 영역의 하류에 위치하고 mRNA에 존재하는 서열은 3' 비번역

또는 3' 미번역 서열로 지칭된다. 용어 "유전자"는 유전자의 cDNA와 게놈 형태를 모두 포괄한다. 일부 유기체

(예를 들어, 진핵생물)에서, 유전자의 게놈 형태 또는 클론은 "인트론" 또는 "개재 영역" 또는 "개재 서열"이라

고 하는 논코딩 서열로 중단된 코딩 영역을 포함한다. 인트론은 핵 RNA(hnRNA)로 전사되는 유전자의 분절이고;

인트론은 인핸서와 같은 조절 요소를 포함할 수 있다. 인트론은 핵 또는 일차 전사체로부터 제거되거나 "스플라

이스  아웃"되고;  따라서  인트론은  메신저  RNA(mRNA)  전사체에  존재하지  않는다.  mRNA는  번역  중에  신생

(nascent) 폴리펩타이드의 서열 또는 아미노산의 순서를 지정하는 역할을 한다.

인트론을 포함하는 것 외에도, 유전자의 게놈 형태는 또한 RNA 전사체에 존재하는 서열의 5' 및 3' 말단 둘 다[0063]

에 위치한 서열을 포함할 수 있다. 이러한 서열은 "측접(flanking)" 서열 또는 영역으로 지칭된다(이러한 측접

서열은 mRNA 전사체에 존재하는 비번역 서열의 5' 또는 3'에 위치한다). 5' 측접 영역은 유전자의 전사를 제어

하거나 이에 영향을 미치는 프로모터 및 인핸서와 같은 조절 서열을 포함할 수 있다. 3'  측접 영역은 전사

종결, 전사 후 절단 및 폴리아데닐화를 지시하는 서열을 포함할 수 있다.

용어 "야생형"은 유전자에 대해 언급할 때 자연적으로 발생하는 공급원으로부터 단리된 유전자의 특성을 갖는[0064]

유전자를 지칭한다. 용어 "야생형"은 유전자 산물에 대해 언급할 때 자연적으로 발생하는 공급원으로부터 단리

된 유전자 산물의 특성을 갖는 유전자 산물을 지칭한다. 용어 "야생형"은 단백질에 대해 언급할 때 자연적으로

발생하는 단백질의 특성을 갖는 단백질을 지칭한다. 대상에 적용되는 용어 "자연적으로 발생하는"은 대상이 자

연에서 발견될 수 있다는 사실을 지칭한다. 예를 들어, 자연에서 공급원으로부터 단리될 수 있고 실험실에서 사

람의 손으로 의도적으로 변형되지 않은 유기체(바이러스 포함)에 존재하는 폴리펩타이드 또는 폴리뉴클레오타이

드 서열은 자연적으로 발생하는 것이다. 야생형 유전자는 종종 집단에서 가장 자주 관찰되는 유전자 또는 대립

유전자이며, 따라서 임의로 유전자의 "정상적" 또는 "야생형" 형태로 표시된다. 대조적으로, 용어 "변형된" 또

는 "돌연변이체"는 유전자 또는 유전자 산물에 대해 언급할 때 각각 야생형 유전자 또는 유전자 산물과 비교하

였을 때 서열 및/또는 기능적 특성(예를 들어, 변경된 특성)에 변형을 나타내는 유전자 또는 유전자 산물을 지

칭한다. 자연적으로 발생하는 돌연변이체는 단리될 수 있다는 것에 유의하여야 하며; 이는 야생형 유전자 또는

유전자 산물과 비교하였을 때 변경된 특성을 갖는다는 사실로 확인된다.

용어 "대립유전자"는 유전자의 변이를 지칭하며; 변이는 변이체 및 돌연변이체, 다형성 유전자좌 및 단일 뉴클[0065]

레오타이드 다형성 유전자좌, 프레임시프트 및 스플라이스 돌연변이를 포함하지만 이에 제한되지 않는다. 대립

유전자는 집단 내에서 자연적으로 발생할 수 있거나, 집단의 임의의 특정 개체의 일생 동안 발생할 수 있다.

따라서, 용어 "변이체" 및 "돌연변이체"는 뉴클레오타이드 서열에 대해 언급할 때 일반적으로 관련된 다른 핵산[0066]

서열과 하나 이상의 뉴클레오타이드가 다른 핵산 서열을 지칭한다. "변이"는 2개의 상이한 뉴클레오타이드 서열

간의 차이이며; 전형적으로, 하나의 서열은 참조 서열이다.

용어 "면역원" 및 "항원"은 본 명세서에서 상호교환적으로 사용되며, 동물(예를 들어, 포유동물)에서 면역 반응[0067]

을 유도하는 임의의 분자, 화합물 또는 물질을 지칭한다. "면역 반응"은, 예를 들어, 항체 생성 및/또는 면역

효과기 세포의 활성화를 수반할 수 있다. 본 개시내용의 맥락에서 항원은 포유동물에서 면역 반응을 유발하는

임의의 단백질성 또는 비단백질성(예를 들어, 탄수화물 또는 지질) 분자의 임의의 서브유닛, 단편 또는 에피토

프를 포함할 수 있다. 용어 "에피토프"는 항체 또는 항원 수용체에 의해 인식되는 항원의 서열을 지칭한다. 에

피토프는 해당 분야에서 "항원 결정기"로도 지칭된다. 소정의 실시형태에서, 에피토프는 항체에 의해 특이적으

로 결합되는 항원의 영역이다. 소정의 실시형태에서, 에피토프는 아미노산, 당 측쇄, 포스포릴 또는 설폰일기와

같은 분자의 화학적으로 활성인 표면 그룹을 포함할 수 있다. 소정의 실시형태에서, 에피토프는 특정한 3차원

구조적 특성(예를 들어,  "구조적"  에피토프)  및/또는 특정한 전하 특성을 가질 수 있다.  항원은 바이러스,

세균, 기생충, 진균, 원생동물, 프리온, 세포 또는 세포외 기원의 단백질 또는 펩타이드일 수 있으며, 이는 포

유동물에서 면역 반응을 유발하며 바람직하게는 보호 면역으로 이어진다.

본 명세서에서 사용되는 "약제학적으로 허용 가능한 담체"는 일반적으로 대상체에게 무독성인 활성 성분 이외의[0068]

약제학적 제형의 성분을 지칭한다. 약제학적으로 허용 가능한 담체는 완충액, 부형제, 안정화제 또는 방부제를
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포함하지만 이에 제한되지 않는다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "약제학적 제형"은 일반적으로 그 안에 포함되는 활성 성분(예를 들어, 항-CFHR4[0069]

항체, 항체 접합체, 융합 단백질 또는 중합체 제형)의 생물학적 활성이 효과적일 수 있도록 하는 형태이며 제형

이 투여될 대상체에게 허용할 수 없을 정도로 독성인 추가적인 성분을 포함하지 않는 제제를 지칭한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, "치료"(및 "치료하다" 또는 "치료하는"과 같은 이의 문법적 변형어)는 일반[0070]

적으로 치료 중인 개체의 자연스러운 과정을 변경하고자 하는 시도로 임상 중재를 지칭하며, 예방을 위해 또는

임상 병리 과정 중에 수행될 수 있다. 치료의 바람직한 효과는 질환의 발생 또는 재발을 예방하는 것, 증상을

완화시키는 것, 질환의 임의의 직접 또는 간접적인 병리학적 결과를 감소시키는 것, 전이를 예방하는 것, 질환

진행의 속도는 늦추는 것, 질환 상태를 개선 또는 완화시키는 것 및 관해 또는 개선된 예후를 포함하지만 이에

제한되지 않는다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체 또는 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 포함

하는 다른 조성물(예를 들어, 항체 접합체, 융합 단백질 또는 중합체 제형)은 질환의 발병을 지연시키거나 질환

의 진행을 늦추는 데 사용된다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "반감기"는 일반적으로 물질(예를 들어, 항-CFHR4 항체, 항체 접합체, 융합 단백[0071]

질(예를 들어, Fab 융합 단백질) 또는 중합체 제형)의 농도가 생체내(예를 들어, 눈(예를 들어, 유리체)) 또는

시험관내에서 절반으로 감소하는 데 필요한 시간을 지칭한다.

본 명세서에서 사용되는 작용제, 예를 들어, 약제학적 제형의 "유효량"은 일반적으로 목적하는 치료적 또는 예[0072]

방적 결과를 달성하는 데 필요한 투여량 및 기간 동안 효과적인 양을 지칭한다.

"개체" 또는 "대상체"는 포유동물이다. 포유동물은 가축(예를 들어, 소, 양, 고양이, 개 및 말), 영장류(예를[0073]

들어, 인간 및 원숭이와 같은 비인간 영장류), 토끼 및 설치류(예를 들어, 마우스 및 래트)를 포함하지만 이에

제한되지 않는다. 소정의 실시형태에서, 개체 또는 대상체는 인간이다. "대상체"는 "환자"일 수 있다.

항-CFHR4 항체[0074]

본 명세서에 추가로 기재된 바와 같이, 본 개시내용의 실시형태는 지도모양 위축(GA)으로 지칭되는 건성 AMD의[0075]

후기 형태를 포함하는 노화 관련 황반 변성(AMD)의 치료 및/또는 예방에 관한 것이다. 특히, 본 개시내용은 보

체 인자 H-관련(CFHR) 4를 포함하는 보체 활성화 시스템의 대안적인 경로의 구성요소를 표적화하는 신규한 치료

용 항체를 제공한다.

 본 명세서에 추가로 기재된 바와 같이, 항-CFHR4 항체가 생성되었고, 이의 구조적 및 기능적 특성이 규명되었[0076]

다. 이러한 데이터를 기반으로, 본 개시내용의 실시형태는 상보성 결정 영역(CDR) HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포

함하는 중쇄 가변 영역(VH) 및 상보성 결정 영역(CDR) LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역(VL)으

로 구성되는 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함한다. 일부 실시형태에서, HCDR1은 다음 아미노산

서열 중 하나를 포함한다: (a) X1YX2X3X4(서열번호 1)(여기서, X1은 S, T, G 또는 N이고; X2는 G 또는 Y이고; X3

은 I 또는 M이고; X4는 S, H 또는 Q임); (b) X1YX2 X3X4(서열번호 21)(여기서, X1은 S, T, R 또는 D이고; X2는 T,

V, A, G, S 또는 E이고; X3은 M 또는 I이고; X4 N, S 또는 H임); (c) X1X2X3WX4X5(서열번호 53)(여기서, X1은 T,

S, G 또는 I이고; X2는 S, R, Y 또는 H이고; X3은 D, N, H, K 또는 Y이고; X4는 W 또는 S이고; X5는 T 또는 S

임); 또는 (d) SNX1AX2WN(서열번호 88)(여기서, X1은 S, T 또는 N이고; X2는 A 또는 S임). 일부 실시형태에서,

HCDR2는 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) X1IX2X3X4X5GX6TX7X8X9X10X11X12QX13(서열번호 8)(여기서, X1은

W 또는 I이고; X2는 S, N 또는 D이고; X3은 A 또는 P이고; X4는 Y, N 또는 S이고; X5는 N, G 또는 S이고; X6은

N, S 또는 G이고; X7은 N, H, T 또는 S이고; X8은 Y 또는 N이고; X9는 A 또는 Y이고; X10은 Q 또는 A이고; X11은

K  또는  S이고;  X12는  L  또는  F이고;  X13은  G  또는  D임);  (b)  X1IX2X3X4X5X6X7X8X9X10X11DX12VX13G(서열번호

32)(여기서, X1은 S, V, Y, G 또는 D이고; X2는 S 또는 W이고; X3은 S, V, G, H 또는 W이고; X4는 S, D, N 또는

T이고; X5는 S 또는 G이고; X6은 S 또는 G이고; X7은 Y, S, T 또는 R이고; X8은 T, K, I 또는 V이고; X9는 Y, F,

N  또는 G이고;  X10은 Y  또는 H이고;  X11은 A  또는 V이고;  X12는 S  또는 P이고; X13은 R,  K  또는 T임);  (c)

X1X2X3X4X5GX6X7X8X9X10PLSX11S(서열번호 65)(여기서, X1은 E 또는 Y이고; X2는 I, T 또는 V이고; X3은 Y, H 또는 F

이고; X4는 H 또는 Y이고; X5는 S, D, T, G이고; X6은 S, T, G 또는 N이고; X7은 T 또는 I이고; X8은 N 또는 K이
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고;  X9는  Y,  K  또는  S이고;  X10은  N,  S,  K  또는  H이고;  X11은  K  또는  Q임);  또는  (d)

X1TX2YRSX3X4X5X6X7X8X9X10SX11X12S(서열번호 102)(여기서, X1은 R, T, M 또는 K이고; X2는 Y 또는 F이고; X3은 K 또

는 R이고; X4는 W 또는 L이고; X5는 F, Y 또는 S이고; X6은 N, S, D 또는 A이고; X7은 N, V, G, D, Y 또는

A이고; X8은 Y 또는 F이고; X9는 S, A 또는 P이고; X10은 V, L 또는 A이고; X11은 V 또는 M이고; X12는 K 또는 S

임). 일부 실시형태에서, HCDR3은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) 서열번호 15 내지 20; (b) 서열

번호 43 내지 52; (c) 서열번호 77 내지 87; 또는 (d) 서열번호 116 내지 128.

위의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 서열 이외에, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 서열번호 130 내지 151, 서열번호[0077]

198 내지 199, 서열번호 207 내지 215 또는 서열번호 237 내지 243 중 임의의 아미노산 서열을 포함하는 LCDR1;

임의의 서열번호 153 내지 174, 서열번호 201 내지 202, 서열번호 217 내지 225 또는 서열번호 245 내지 251 중

임의의 아미노산 서열을 포함하는 LCDR2; 및 임의의 서열번호 175 내지 196, 서열번호 204 내지 205, 서열번호

227 내지 235 또는 서열번호 253 내지 259 중 임의의 아미노산 서열을 포함하는 LCDR3을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용은 상보성 결정 영역 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 VH 및 상보성 결정 영[0078]

역 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 VL을 포함하는 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 제공한다. 일

부 실시형태에서, LCDR1은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) RX1SX2X3X4X5X6X7LX8(서열번호 129)(여기

서, X1은 A 또는 T이고; X2는 Q 또는 K이고; X3은 G, S, D 또는 N이고; X4 I, F 또는 V이고; X5 T, R, A, S, N,

G 또는 I이고; X6은 T, N, G, S, I, K 또는 Y이고; X7은 W, D 또는 Y이고; X8은 A, T, G, N 또는 D임); (b)

RSSQX1LLHSX2GYNX3LD(서열번호 197)(여기서, X1은 S  또는 R이고; X2는 T  또는 S이고; X3은 F  또는 Y임); (c)

RASQX1X2X3X4X5X6X7X8A(서열번호 206)(여기서, X1은 S, N 또는 T이고; X2는 V 또는 I이고; X3은 S 또는 R이고; X4는

S, G 또는 N이고; X5는 N 또는 S이고; X6은 L 또는 Y이고; X7은 A, L 또는 V임); 또는 (d) 서열번호 236. 일부

실시형태에서, LCDR2는 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) X1X2SX3LX4X5(서열번호 152)(여기서, X1은

G, A, T 또는 K이고; X2는 A 또는 T이고; X3은 S, T, G 또는 N이고; X4는 E, Q 또는 L이고; X5는 S, T 또는 G

임); (b) LX1SX2RAS(서열번호 200)(여기서, X1은 A 또는 G이고; X2는 N 또는 S임); (c) GASX1RAT(서열번호 216)

(여기서, X1은 T, S 또는 N임); 또는 (d) WASX1RES(서열번호 244)(여기서, X1은 T, P 또는 N임). 일부 실시형태

에서, LCDR3은 다음 아미노산 서열 중 하나를 포함한다: (a) 서열번호 175 내지 196; (b) MQX1LQTPX2T(서열번호

203)(여기서, X1은 A 또는 G이고; X2는 Y 또는 P임); (c) QX1YX2X3X4X5X6T(서열번호 226)(여기서, X1은 Q 또는 H

이고; X2는 D 또는 G이고; X3은 N, S 또는 R이고; X4는 W 또는 S이고; X5는 R, P, F, Y, V 또는 I이고; X6은 T,

W, L 또는 I임); 또는 (d) QQX1X2X3X4PX5X6T(서열번호 252)(여기서, X1은 Y 또는 F이고; X2는 G 또는 Y이고; X3은

S 또는 N이고; X4는 S, T 또는 I이고; X5는 M, Y 또는 R이고; X6은 Y 또는 T임).

위의 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3 서열 이외에, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 서열번호 2 내지 7, 서열번호 22 내[0079]

지 31, 서열번호 54 내지 64 또는 서열번호 89 내지 101 중 임의의 아미노산 서열을 포함하는 HCDR1; 서열번호

9 내지 14, 서열번호 33 내지 42, 서열번호 66 내지 76 또는 서열번호 103 내지 115 중 임의의 아미노산 서열을

포함하는 HCDR2; 및 서열번호 15 내지 20, 서열번호 43 내지 52, 서열번호 77 내지 87 또는 서열번호 116 내지

128 중 임의의 아미노산 서열을 포함하는 HCDR3을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 2의 HCDR1, 서열번호 9의 HCDR2 및 서열번호 15의 HCDR3을 포함[0080]

한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 3의 HCDR1, 서열번호 10의 HCDR2 및 서열번호 16의 HCDR3

을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 11의 HCDR2 및 서열번호 17의

HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 5의 HCDR1, 서열번호 12의 HCDR2 및 서열번호

18의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 6의 HCDR1, 서열번호 13의 HCDR2 및 서

열번호 19의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 7의 HCDR1, 서열번호 14의 아미

노산 서열을 포함하는 HCDR2 및 서열번호 20의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번

호 22의 HCDR1, 서열번호 33의 아미노산 서열을 포함하는 HCDR2 및 서열번호 43의 아미노산 서열을 포함하는

HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 23의 HCDR1, 서열번호 34의 HCDR2 및 서열번

호 44의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 24의 HCDR1, 서열번호 35의 HCDR2 및

서열번호 45의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 25의 HCDR1, 서열번호 36의
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HCDR2 및 서열번호 46의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 26의 HCDR1, 서열번

호 37의 HCDR2 및 서열번호 47의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 27의 HCDR1,

서열번호 38의 HCDR2 및 서열번호 48의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 28의

HCDR1, 서열번호 39의 HCDR2 및 서열번호 49의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번

호 29의 HCDR1, 서열번호 40의 HCDR2 및 서열번호 50의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는

서열번호 30의 HCDR1, 서열번호 41의 HCDR2 및 서열번호 51의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4

항체는 서열번호 31의 HCDR1, 서열번호 42의 HCDR2 및 서열번호 52의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항

-CFHR4 항체는 서열번호 54의 HCDR1, 서열번호 66의 HCDR2 및 서열번호 77의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태

에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 55의 HCDR1, 서열번호 67의 HCDR2 및 서열번호 78의 HCDR3을 포함한다. 일부

실시형태에서,  항-CFHR4  항체는  서열번호  56의  HCDR1,  서열번호  68의  HCDR2  및  서열번호  79의  HCDR3을

포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 57의 HCDR1, 서열번호 69의 HCDR2 및 서열번호 80의

HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 58의 HCDR1, 서열번호 70의 HCDR2 및 서열번

호 81의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 59의 HCDR1, 서열번호 71의 HCDR2 및

서열번호 82의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 60의 HCDR1, 서열번호 72의

HCDR2 및 서열번호 83의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 61의 HCDR1, 서열번

호 73의 HCDR2 및 서열번호 84의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 62의 HCDR1,

서열번호 74의 HCDR2 및 서열번호 85의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 63의

HCDR1, 서열번호 75의 HCDR2 및 서열번호 86의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번

호 64의 HCDR1, 서열번호 76의 HCDR2 및 서열번호 87의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는

서열번호 89의 HCDR1,  서열번호 103의 HCDR2  및 서열번호 116의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-

CFHR4 항체는 서열번호 90의 HCDR1, 서열번호 104의 HCDR2 및 서열번호 117의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태

에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 91의 HCDR1, 서열번호 105의 HCDR2 및 서열번호 118의 HCDR3을 포함한다. 일

부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 92의 HCDR1, 서열번호 106의 HCDR2 및 서열번호 119의 HCDR3을 포

함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 93의 HCDR1, 서열번호 107의 HCDR2 및 서열번호 120의

HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 94의 HCDR1, 서열번호 108의 HCDR2 및 서열번

호 121의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 95의 HCDR1, 서열번호 109의 HCDR2

및 서열번호 122의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 96의 HCDR1, 서열번호 110

의 HCDR2 및 서열번호 123의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 97의 HCDR1, 서

열번호 111의 HCDR2 및 서열번호 124의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 98의

HCDR1, 서열번호 112의 HCDR2 및 서열번호 125의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열

번호 99의 HCDR1, 서열번호 113의 HCDR2 및 서열번호 126의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4

항체는 서열번호 100의 HCDR1, 서열번호 114의 HCDR2 및 서열번호 127의 HCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서,

항-CFHR4 항체는 서열번호 101의 HCDR1, 서열번호 115의 HCDR2 및 서열번호 128의 HCDR3을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 130의 LCDR1, 서열번호 153의 LCDR2 및 서열번호 175의 LCDR3을[0081]

포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 131의 LCDR1, 서열번호 154의 LCDR2 및 서열번호 176

의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 132의 LCDR1, 서열번호 155의 LCDR2 및 서

열번호 177의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 133의 LCDR1, 서열번호 156의

LCDR2 및 서열번호 178의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 134의 LCDR1, 서열

번호 157의 LCDR2 및 서열번호 179의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 135의

LCDR1, 서열번호 158의 LCDR2 및 서열번호 180의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열

번호 136의 LCDR1, 서열번호 159의 LCDR2 및 서열번호 181의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4

항체는 서열번호 137의 LCDR1, 서열번호 160의 LCDR2 및 서열번호 182의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서,

항-CFHR4 항체는 서열번호 138의 LCDR1, 서열번호 161의 LCDR2 및 서열번호 183의 LCDR3을 포함한다. 일부 실

시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 139의 LCDR1, 서열번호 162의 LCDR2 및 서열번호 184의 LCDR3을 포함한

다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4  항체는 서열번호 140의 LCDR1,  서열번호 163의 LCDR2  및 서열번호 185의

LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 141의 LCDR1, 서열번호 164의 LCDR2 및 서열

번호 186의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4  항체는 서열번호 142의 LCDR1,  서열번호 165의

LCDR2 및 서열번호 187의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 143의 LCDR1, 서열

번호 166의 LCDR2 및 서열번호 188의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 144의

LCDR1, 서열번호 167의 LCDR2 및 서열번호 189의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열

공개특허 10-2025-0021400

- 40 -



번호 145의 LCDR1, 서열번호 168의 LCDR2 및 서열번호 190의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4

항체는 서열번호 146의 LCDR1, 서열번호 169의 LCDR2 및 서열번호 191의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서,

항-CFHR4 항체는 서열번호 147의 LCDR1, 서열번호 170의 LCDR2 및 서열번호 192의 LCDR3을 포함한다. 일부 실

시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 148의 LCDR1, 서열번호 171의 LCDR2 및 서열번호 193의 LCDR3을 포함한

다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4  항체는 서열번호 149의 LCDR1,  서열번호 172의 LCDR2  및 서열번호 194의

LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 150의 LCDR1, 서열번호 173의 LCDR2 및 서열

번호 195의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4  항체는 서열번호 151의 LCDR1,  서열번호 174의

LCDR2 및 서열번호 196의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 198의 LCDR1, 서열

번호 201의 LCDR2 및 서열번호 204의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 199의

LCDR1, 서열번호 202의 LCDR2 및 서열번호 205의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열

번호 207의 LCDR1, 서열번호 217의 LCDR2 및 서열번호 227의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4

항체는 서열번호 208의 LCDR1, 서열번호 218의 LCDR2 및 서열번호 228의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서,

항-CFHR4 항체는 서열번호 209의 LCDR1, 서열번호 219의 LCDR2 및 서열번호 229의 LCDR3을 포함한다. 일부 실

시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 210의 LCDR1, 서열번호 220의 LCDR2 및 서열번호 230의 LCDR3을 포함한

다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4  항체는 서열번호 211의 LCDR1,  서열번호 221의 LCDR2  및 서열번호 231의

LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 212의 LCDR1, 서열번호 222의 LCDR2 및 서열

번호 232의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4  항체는 서열번호 213의 LCDR1,  서열번호 223의

LCDR2 및 서열번호 233의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 214의 LCDR1, 서열

번호 224의 LCDR2 및 서열번호 234의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 215의

LCDR1, 서열번호 225의 LCDR2 및 서열번호 235의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열

번호 237의 LCDR1, 서열번호 245의 LCDR2 및 서열번호 253의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4

항체는 서열번호 238의 LCDR1, 서열번호 246의 LCDR2 및 서열번호 254의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서,

항-CFHR4 항체는 서열번호 239의 LCDR1, 서열번호 247의 LCDR2 및 서열번호 255의 LCDR3을 포함한다. 일부 실

시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 240의 LCDR1, 서열번호 248의 LCDR2 및 서열번호 256의 LCDR3을 포함한

다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4  항체는 서열번호 241의 LCDR1,  서열번호 249의 LCDR2  및 서열번호 257의

LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 서열번호 242의 LCDR1, 서열번호 250의 LCDR2 및 서열

번호 258의 LCDR3을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4  항체는 서열번호 243의 LCDR1,  서열번호 251의

LCDR2 및 서열번호 259의 아미노산 서열을 포함하는 LCDR3을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 VH는 (a) 서열번호 260 내지 265; (b) 서열번호 284 내지[0082]

293; (c) 서열번호 324 내지 334; 또는 (d) 서열번호 368 내지 380 중 임의의 것과 적어도 90% 동일한(예를 들

어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적

어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 VL

은 (a) 서열번호 272 내지 277; (b) 서열번호 304 내지 313; (c) 서열번호 346 내지 356; 또는 (d) 서열번호

394 내지 406 중 임의의 것과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%,

적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, VH는 서열번호 260과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%,[0083]

적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을

포함하고, VL은 서열번호 272와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도

94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한

다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 261과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도

93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산

서열을 포함하고, VL은 서열번호 273과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적

어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 262와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적

어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미

노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 274와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도

93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 263과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도

92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일

한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 275와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%,
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적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아

미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 264와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%,

적어도 92%,  적어도 93%,  적어도 94%,  적어도 95%,  적어도 96%,  적어도 97%,  적어도 98%,  적어도 99% 또는

100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 276과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어

도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동

일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 265와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어

도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99%

또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 277과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%,

적어도 92%,  적어도 93%,  적어도 94%,  적어도 95%,  적어도 96%,  적어도 97%,  적어도 98%,  적어도 99% 또는

100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 284와 적어도 90% 동일한(예를 들

어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적

어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 304와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적

어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도

99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 285와 적어도 90% 동일한

(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도

98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 305와 적어도 90% 동일한(예를

들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%,

적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 286과 적어도 90%

동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%,

적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 306과 적어도 90% 동일한

(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도

98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 287과 적어

도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도

97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 307과 적어도 90%

동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%,

적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 288

과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%,

적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 308과 적어

도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도

97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호

289와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도

96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 309와

적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적

어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서

열번호 290과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적

어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호

310과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도

96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

VH는 서열번호 291과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도

95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서

열번호 311과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적

어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에

서, VH는 서열번호 292와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적

어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL

은 서열번호 312와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도

95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실

시형태에서, VH는 서열번호 293과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도

94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하

고, VL은 서열번호 313과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적

어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일

부 실시형태에서, VH는 서열번호 324와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적
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어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을

포함하고, VL은 서열번호 346과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도

94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한

다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 325와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도

93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산

서열을 포함하고, VL은 서열번호 347과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적

어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 326과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적

어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미

노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 348과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도

93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 327과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도

92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일

한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 349와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%,

적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아

미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 328과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%,

적어도 92%,  적어도 93%,  적어도 94%,  적어도 95%,  적어도 96%,  적어도 97%,  적어도 98%,  적어도 99% 또는

100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 350과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어

도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동

일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 329와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어

도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99%

또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 351과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%,

적어도 92%,  적어도 93%,  적어도 94%,  적어도 95%,  적어도 96%,  적어도 97%,  적어도 98%,  적어도 99% 또는

100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 330과 적어도 90% 동일한(예를 들

어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적

어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 352와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적

어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도

99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 331과 적어도 90% 동일한

(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도

98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 353과 적어도 90% 동일한(예를

들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%,

적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 332와 적어도 90%

동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%,

적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 354와 적어도 90% 동일한

(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도

98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 333과 적어

도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도

97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 354와 적어도 90%

동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%,

적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 334

와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%,

적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 356과 적어

도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도

97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호

368과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도

96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 394와

적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적

어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서

열번호 369와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적

어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호

395와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도
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96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서,

VH는 서열번호 370과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도

95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서

열번호 396과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적

어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에

서, VH는 서열번호 371과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적

어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL

은 서열번호 397과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도

95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실

시형태에서, VH는 서열번호 372와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도

94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하

고, VL은 서열번호 398과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적

어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일

부 실시형태에서, VH는 서열번호 373과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적

어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을

포함하고, VL은 서열번호 399와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도

94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한

다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 374는 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도

93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산

서열을 포함하고, VL은 서열번호 400과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적

어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 375와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적

어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미

노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 401과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도

93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 376과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도

92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일

한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 402와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%,

적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아

미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 377과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%,

적어도 92%,  적어도 93%,  적어도 94%,  적어도 95%,  적어도 96%,  적어도 97%,  적어도 98%,  적어도 99% 또는

100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 403과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%, 적어

도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99% 또는 100% 동

일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 378과 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어

도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99%

또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 404와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적어도 91%,

적어도 92%,  적어도 93%,  적어도 94%,  적어도 95%,  적어도 96%,  적어도 97%,  적어도 98%,  적어도 99% 또는

100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 379와 적어도 90% 동일한(예를 들

어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적

어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 405와 적어도 90% 동일한(예를 들어, 적

어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도

99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, VH는 서열번호 380과 적어도 90% 동일한

(예를 들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도

98%, 적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 406과 적어도 90% 동일한(예를

들어, 적어도 91%, 적어도 92%, 적어도 93%, 적어도 94%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%,

적어도 99% 또는 100% 동일한) 아미노산 서열을 포함한다.

본 명세서에 기재된 바와 같은 핵산 또는 아미노산 서열 "동일성"은 관심 핵산 또는 아미노산 서열을 참조 핵산[0084]

또는 아미노산 서열과 비교함으로써 결정될 수 있다. 두 개 이상의 서열 사이의 최적의 정렬을 얻고 동일성을

계산하기 위한 여러 가지 수학적 알고리즘이 알려져 있으며, 이는 다수의 이용 가능한 소프트웨어 프로그램에

통합되어 있다.  이러한 프로그램의 예로는 CLUSTAL-W,  T-Coffee  및  ALIGN(핵산 및 아미노산 서열 정렬용),
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BLAST  프로그램(예를 들어, BLAST  2.1,  BL2SEQ  및 이의 이후 버전) 및 FASTA 프로그램(예를 들어, FASTA3x,

FAS™ 및 SSEARCH)(서열 정렬 및 서열 유사성 검색용)을 포함한다. 서열 정렬 알고리즘도, 예를 들어, 문헌

[Altschul et al., J. Molecular Biol., 215(3): 403-410 (1990), Beigert et al., Proc. Natl. Acad. Sci.

USA,  106(10):  3770-3775  (2009),  Durbin  et  al.,  eds.,  Biological  Sequence  Analysis:  Probabilistic

Models  of  Proteins  and  Nucleic  Acids,  Cambridge  University  Press,  Cambridge,  UK  (2009),  Soding,

Bioinformatics, 21(7): 951-960 (2005), Altschul et al., Nucleic Acids Res., 25(17): 3389-3402 (1997)

및  Gusfield,  Algorithms  on  Strings,  Trees  and  Sequences,  Cambridge  University  Press,  Cambridge  UK

(1997)]에 개시되어 있다.

본 개시내용에 기초하여 당업자가 인식할 수 있는 바와 같이, 상기 언급된 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 단편[0085]

의 하나 이상의 아미노산은 다른 아미노산으로 대체 또는 치환될 수 있다. 아미노산 "대체" 또는 "치환"은 폴리

펩타이드 서열 내의 주어진 위치 또는 잔기에 있는 한 아미노산을 동일한 위치 또는 잔기에 있는 또 다른 아미

노산으로 대체하는 것을 지칭한다. 아미노산은 대체로 "방향족" 또는 "지방족"으로 분류된다. 방향족 아미노산

은 방향족 고리를 포함한다. "방향족" 아미노산의 예는 히스티딘(H 또는 His), 페닐알라닌(F 또는 Phe), 타이로

신(Y 또는 Tyr) 및 트립토판(W 또는 Trp)을 포함한다. 비방향족 아미노산은 대체로 "지방족"으로 분류된다. "지

방족" 아미노산의 예는 글리신(G 또는 Gly), 알라닌(A 또는 Ala), 발린(V 또는 Val), 류신(L 또는 Leu), 아이소

류신(I 또는 Ile), 메티오닌(M 또는 Met), 세린(S 또는 Ser), 트레오닌(T 또는 Thr), 시스테인(C 또는 Cys),

프롤린(P 또는 Pro), 글루탐산(E 또는 Glu), 아스파르트산(A 또는 Asp), 아스파라긴(N 또는 Asn), 글루타민(Q

또는 Gln), 라이신(K 또는 Lys) 및 아르기닌(R 또는 Arg)을 포함한다. 지방족 아미노산은 4개의 하위 그룹으로

세분화될 수 있다. "대형 지방족 비극성 하위 그룹"은 발린, 류신 및 아이소류신으로 이루어진다. "지방족 약간

극성 하위 그룹"은 메티오닌, 세린, 트레오닌 및 시스테인으로 이루어진다. "지방족 극성/전하를 띠는 하위 그

룹"은 글루탐산, 아스파르트산, 아스파라긴, 글루타민, 라이신 및 아르기닌으로 이루어진다. "소형 잔기 하위

그룹"은 글리신 및 알라닌으로 이루어진다. 전하를 띠는/극성 아미노산의 기는 3개의 하위 그룹으로 세분화될

수 있다: 라이신 및 아르기닌으로 이루어지는 "양전하를 띠는 하위 그룹", 글루탐산 및 아스파르트산으로 이루

어지는 "음전하를 띠는 하위 그룹" 및 아스파라긴 및 글루타민으로 이루어지는 "극성 하위 그룹". 방향족 아미

노산은 2개의 하위 그룹으로 세분화될 수 있다: 히스티딘 및 트립토판으로 이루어지는 "질소 고리 하위 그룹"

및 페닐알라닌 및 타이로신으로 이루어지는 "페닐 하위 그룹".

아미노산 대체 또는 치환은 보존적, 반보존적 또는 비보존적일 수 있다. 어구 "보존적 아미노산 치환" 또는 "보[0086]

존적 돌연변이"는 하나의 아미노산이 공통적인 특성을 가진 또 다른 아미노산으로 대체되는 것을 지칭한다. 개

별 아미노산 간의 공통적인 특성을 정의하는 기능적인 방식은 동족 유기체의 상응하는 단백질 간의 아미노산 변

화의 정규화된 빈도를 분석하는 것이다(Schulz and  Schirmer,  Principles  of  Protein  Structure,  Springer-

Verlag, New York (1979)). 이러한 분석에 따르면, 아미노산의 그룹은 그룹 내 아미노산이 서로 우선적으로 교

환되는 곳으로 정의될 수 있으며, 이로 인해 전체 단백질 구조에 미치는 영향이 서로 가장 유사해진다. 보존적

아미노산 치환의 예는 위에 기재된 하위 그룹 내의 아미노산 내에서 아미노산을 치환하는 것, 예를 들어, 라이

신을 아르기닌으로 치환하거나 양전하가 유지될 수 있도록 그 반대로, 글루탐산을 아스파르트산으로 치환하거나

음전하가 유지될 수 있도록 그 반대로, 세린을 트레오닌으로 치환하거나 유리 -OH가 유지될 수 있도록 그 반대

로, 그리고 글루타민을 아스파라긴으로 치환하거나 유리 -NH2가 유지될 수 있도록 그 반대로 치환하는 것을 포함

한다. "반보존적 돌연변이"는 위에 나열된 동일한 그룹 내에 있는 아미노산의 아미노산 치환을 포함하지만 동일

한 하위 그룹 내의 치환은 포함하지 않는다. 예를 들어, 아스파르트산을 아스파라긴으로 또는 아스파라긴을 라

이신으로 치환하는 것은 동일한 그룹 내에 있지만 상이한 하위 그룹에 있는 아미노산을 포함한다. "비보존적 돌

연변이"는 상이한 그룹 간의 아미노산 치환, 예를 들어, 라이신을 트립토판으로 또는 페닐알라닌을 세린으로 치

환하는 것 등을 포함한다.

또한, 하나 이상의 아미노산은 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편에 삽입(예를 들어, 중쇄 및/또는 경쇄[0087]

가변 영역 아미노산 서열로의 삽입)될 수 있다. 임의의 수의 적합한 아미노산이 항체 또는 이의 항원 결합 단편

의 아미노산 서열에 삽입될 수 있다. 이와 관련하여, 적어도 하나의 아미노산(예를 들어, 2개 이상, 5개 이상

또는 10개 이상의 아미노산) 그러나 20개를 넘지 않는 아미노산(예를 들어, 18개 이하, 15개 이하 또는 12개 이

하의 아미노산)이 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 아미노산 서열에 삽입될 수 있다. 예를 들어, 1 내지 10개

의 아미노산(예를 들어, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10개의 아미노산)이 단일클론성 항체 또는 이의 항원

결합 단편의 아미노산 서열에 삽입될 수 있다. 이와 관련하여, 아미노산(들)은 항체 또는 이의 항원 결합 단편

의 임의의 적합한 위치에 삽입될 수 있다. 바람직하게는, 아미노산(들)은 항체 또는 이의 항원 결합 단편의
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CDR(예를 들어, CDR1, CDR2 또는 CDR3)에 삽입된다.

항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 아미노산 서열은 본 명세서에 기재된 특정 아미노산 서열에 제한되[0088]

지 않는다. 실제로, 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 CFHR4에 대한 구조적 결합을 위해 항-CFHR4 항

체 또는 이의 항원 결합 단편과 경쟁하는 임의의 중쇄 폴리펩타이드 또는 경쇄 폴리펩타이드를 포함할 수 있다.

항체 경쟁은, 예를 들어, ELISA, 웨스턴 블롯 또는 면역조직화학 방법과 같은 일상적인 펩타이드 경쟁 검정을

사용하여 검정될 수 있다(예를 들어, 미국 특허 4,828,981 및 8,568,992; 및 문헌[Braitbard et al., Proteome

Sci., 4: 12 (2006)] 참조).

본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 전체 항체 또는 전체 항체의 항원 결합 단편일 수 있다. 본 명세서에 정의된 바[0089]

와 같이, 본 개시내용에 포함되는 항원 결합 항체 단편은 F(ab')2, Fab', Fab, Fv, scFv, dsFv, dAb 및 단일쇄

결합 폴리펩타이드를 포함하지만 이에 제한되지 않는다. 항체 단편 및 이의 치료적 유용성은, 예를 들어, 문헌

[Nelson,  A.L.,  MAbs.  2010  Jan-Feb;  2(1):  77-83;  Joosten  et  al.,  Microbial  Cell  Factories  volume  2,

Article  number:  1  (2003);  및  Bates  A,  Power  CA.,  Antibodies  (Basel).  2019;8(2):28;

doi:10.3390/antib8020028]에 추가로 기술되어 있다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항원 결합 단편은 짧은 폴리

펩타이드 링커를 통해 면역글로불린의 중쇄(VH)와 경쇄(VL)가 융합하여 생성된 조작된 항체인 단일쇄 가변 단편

(scFv)이다. 단일쇄 가변 도메인(Fv) 단편(scFv)은 주로 모 단일클론성 항체와 비교하여 개선된 약동학적 특성

과 저렴한 비용으로 대량 생산이 비교적 용이하기 때문에 다양한 임상 및 치료 용도로 해당 분야에서 사용된다

(Monnier  et  al.,  Antibodies  2013,  2(2),  193-208;  doi.org/10.3390/antib2020193;  Safdari  et  al.,  Mol

Med. 2016; 22: 258-270; 및 Lu, R., Hwang, Y., Liu, I. et al. Development of therapeutic antibodies for

the treatment of diseases. J Biomed Sci 27, 1 (2020). https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z).

본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 다이어바디일 수 있다. 다이어바디는 2가 또는 이중특이성일 수 있는 2개의 항[0090]

원 결합 부위를 갖는 항체 단편이다. 예를 들어, EP 404,097; WO 1993/01161; 문헌[Hudson et al., Nat. Med.

9:129-134 (2003); 및 Hollinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA　90: 6444-6448 (1993)]을 참조한다.

트라이어바디 및 테트라바디도 문헌[Hudson et al., Nat. Med. 9:129-134 (2003)]에 기술되어 있다. 본 개시내

용의 항-CFHR4 항체는 단일 도메인 항체(나노바디로도 지칭됨)일 수 있다. 단일 도메인 항체는 항체의 중쇄 가

변 도메인의 전체 또는 일부 또는 경쇄 가변 도메인의 전체 또는 일부를 포함하는 항체 단편이다. 소정의 실시

형태에서,  단일  도메인 항체는 인간 단일 도메인 항체이다(Domantis,  Inc.,  매사츠세츠주 월섬 소재;  예를

들어, 미국 특허 제6,248,516 B1호 참조). 항체 단편은 온전한 항체의 단백질분해성 소화뿐만 아니라 본 명세서

에 기재된 바와 같이 재조합 숙주 세포(예를 들어, 대장균 또는 파지)에 의한 생산을 포함하지만 이에 제한되지

않는 다양한 기법에 의해 만들어질 수 있다.

다른 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 전체 항체이다. 본 명세서에 정의된 바와 같이, 전체 항체는 중쇄(H) 폴리[0091]

펩타이드의 2개의 동일한 카피와 경쇄(L) 폴리펩타이드의 2개의 동일한 카피를 포함한다. 각 중쇄는 하나의 N

말단 가변(VH) 영역과 3개의 C 말단 불변(CH1, CH2 및 CH3) 영역을 포함하고, 각 경쇄는 하나의 N 말단 가변(VL)

영역과 하나의 C 말단 불변(CL) 영역을 포함한다. 중쇄 C 말단 불변 영역은 항체 클래스를 결정하고 체액 및 세

포 효과기 기능을 담당하는 단편 결정화(Fc)  도메인을 포함한다. 항체는 5개의 주요 클래스(또는 "아이소타

입")인 IgG, IgM, IgA, IgD 및 IgE로 나뉘며, 이들은 면역계에서의 기능이 다르다. IgG는 인간의 총 혈청 항체

의 60%를  차지하는 혈액에서 가장 풍부한 면역글로불린이다.  IgG  항체는 혈청 내 존재비의 순서대로 IgG1,

IgG2,  IgG3  및  IgG4로  하위  분류될  수  있다(IgG1이  가장  풍부하다)(Vidarsson  et  al.,  Frontiers  in

Immunology. 5: 520 (2014)). 본 명세서에 기재된 전체 항-CFHR4 단일클론성 항체는 임의의 적합한 클래스 및/

또는 하위 클래스일 수 있다. 일부 실시형태에서, 단일클론성 항체는 클래스 IgG(예를 들어, IgG1, IgG2, IgG3

또는 IgG4)이다. 예를 들어, 단일클론성 항체는 IgG1 항체일 수 있다.

위에 논의된 바와 같이, Fc 도메인은 표적 세포의 수용체에 대한 결합 및 보체 고정(항원을 제거하는 효과기 기[0092]

능을 촉발함)과 같은 항체의 여러 가지 효과기 기능을 매개한다. 일부 실시형태에서, Fc 도메인은 효과기 기능

을 변경하도록 변형되거나 조작될 수 있다. 예를 들어, Fc 도메인은 항체 의존성 세포 독성(ADCC) 및 항체 의존

성 세포 식세포작용(ADCP)을 개선시키고 혈청 반감기를 제어하도록 변형될 수 있다. 일부 실시형태에서, 항-

CFHR4 항체의 Fc 도메인은 Fcγ 수용체(FcγR) 및 신생아 Fc 수용체(FcRn)와 같은 Fc 수용체에 대한 친화도를

조절하도록 조작될 수 있다. 실제로, 항체와 FcγR 간의 상호작용의 최적화는 다양한 질환의 치료를 위한 치료

용 항체의 활성을 향상시키는 유망한 접근법으로 부상하였다(Mimoto et  al.,  Curr.  Pharm.  Biotechnol.  17,

1298-1314 (2016); Lazar et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA 103, 4005-4010 (2006); Richards et al., Mol.
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Cancer Ther. 7, 2517-2527 (2008); Nordstrom et al., Breast Cancer Res. 13, R123 (2011); 및 Kang, T.H.,

Jung, S.T., Exp Mol Med 51, 1-9 (2019)). Fc 도메인은 또한, 예를 들어, 더 높은 FcRn 결합을 위해 IgG Fc를

조작함으로써 혈청 반감기를 개선시키도록 변형될 수 있다(Zalevsky et  al.,  Nat.  Biotechnol.  28,  157-159

(2010); 및 Dall'Acqua et al., J. Immunol. 169, 5171-5180 (2002)). 다른 실시형태에서, Fc 도메인은 치료

효능을 개선시키기 위해 1가 또는 항체 이중특이성을 생성하도록 변형될 수 있다. 예를 들어, 동종이량체를 형

성하지 않고, FcγRI에 대해서는 높은 친화성을 나타내지만 FcγRIIIa에 대한 결합은 검출되지 않는 가용성 단

량체인 mFc로 유지되는 Fc 도메인이 생성될 수 있다. 다른 실시형태에서, 항원 결합에 대한 이중특이성 특성을

얻어 동종이량체 형성을 회피하기 위해 이종이량체 Fc 도메인이 생성될 수 있다. 조작된 Fc 도메인은 점 돌연변

이를 유도하거나 Fc 도메인의 글리코실화를 변형시킴으로써 생성될 수 있다(Saunders, K.O.,  Front Immunol.

2019;10:1296;  Kelley,  R.F.,  Meng,  Y.G.,  Liu  et  al.,  J  Biol  Chem.  2014;289:3571-90;  Monnet  et  al.,

MAbs. 2014;6:422-36; Li et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2017;114:3485-90; 및 Lin et al., Proc Natl

Acad Sci U S A. 2015;112:10611-6; 상기 Kang and Jung).

다중특이성 항-CFHR4 항체[0093]

위에 기재된 바와 같이, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 단일클론성 항체, 인간 항체, 인간화 항체 및/또는 키[0094]

메라 항체일 수 있다. 일부 실시형태에서, 항체는 Fab, Fab-C, Fab'-SH, Fv, scFv 및 (Fab')2 단편으로 이루어

진 군으로부터 선택되는 단편이다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 단일특이성 항체이다. 일부 실시형태에

서, 항-CFHR4 항체는 이중특이성 항체이다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 동일하거나 상이한 항원의 상

이한 에피토프를 인식하는 2가 항체, 3가 항체 또는 4가 항체를 형성하는 2개 이상의 단일 도메인 항체를 포함

한다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에 제공된 항-CFHR4 항체는 키메라 항체이다. 소정의 키메라 항체는, 예를 들어,[0095]

미국 특허 제4,816,567호; 및 문헌[Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 81:6851-6855 (1984)]에 기

술되어 있다. 한 예에서, 키메라 항체는 비인간 가변 영역(예를 들어, 마우스, 래트, 햄스터, 토끼 또는 원숭이

와 같은 비인간 영장류로부터 유래되는 가변 도메인)과 인간 불변 도메인을 포함한다. 추가 예에서, 키메라 항

체는 모 항체로부터 클래스 또는 하위 클래스가 변경된 "클래스 전환된(class switched)" 항체이다. 키메라 항

체는 이의 항원 결합 단편을 포함한다.

소정의 실시형태에서, 키메라 항체는 인간화 항체이다. 전형적으로, 비인간 항체는 인간에 대한 면역원성을 줄[0096]

이는 동시에 모 비인간 항체의 특이성과 친화성을 유지하기 위해 인간화된다. 일반적으로, 인간화 항체는 HVR,

예를 들어, CDR(또는 이의 일부)은 비인간 항체로부터 유래되고 FR(또는 이의 일부)은 인간 항체 서열로부터 유

래되는 하나 이상의 가변 도메인을 포함한다. 인간화 항체는 또한 선택적으로 인간 불변 영역의 적어도 일부를

포함할 것이다. 일부 실시형태에서, 인간화 항체의 일부 FR 잔기는, 예를 들어, 항체 특이성 또는 친화성을 회

복시키거나 개선시키기 위해 비인간 항체(예를 들어, HVR 잔기가 유래되는 항체)로부터의 상응하는 잔기로 치환

된다.

인간화 항체 및  이의  제조 방법은,  예를 들어,  문헌[Almagro  and  Fransson,  Front.  Biosci.  13:1619-1633[0097]

(2008)]에서 검토되었으며, 예를 들어, 문헌[Riechmann et  al., Nature 332:323-329 (1988); Queen et al.,

Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 86:10029-10033 (1989)]; 미국 특허 제5,821,337호, 제7,527,791호, 제6,982,321

호 및 제7,087,409호; 문헌[Kashmiri et al., Methods　36:25-34 (2005)](특이성 결정 영역(SDR) 이식을 기술

하고 있음); 문헌[Padlan, Mol. Immunol. 28:489-498 (1991)]("재표면화"를 기술하고 있음); 문헌[Dall'Acqua

et al., Methods　36:43-60 (2005)]("FR 셔플링"을 기술하고 있음); 및 문헌[Osbourn et al., Methods　36:61-

68 (2005) 및 Klimka et al., Br. J. Cancer, 83:252-260 (2000)](FR 셔플링에 대한 "가이드 선택" 접근법을

기술하고 있음)에 추가로 기술되어 있다.

위의 실시형태에 따르면, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 2가, 3가 또는 4가 형식으로 만들어질 수 있다. 예를[0098]

들어, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 이형(heteromeric) 중쇄를 갖는 2가의 이중특이성 항체(예를 들어, 트리

오맙(Triomab),  놉  인투  홀(knobs-into-hole:  KIH),  듀오바디(Duobody)  등)일 수  있다.  본  개시내용의 항-

CFHR4 항체는 중쇄 또는 경쇄의 N- 또는 C-말단에 융합된 다른 결합 도메인을 갖는 IgG(예를 들어, 이중 가변

도메인[DVD], IgG-scFv 융합체, 맙티린(Mabtyrin)(중쇄의 C 말단에 융합된 비항체 결합 스캐폴드 "센티린"을 갖

는 IgG)로 구성된 4가의 다중특이성 항체일 수 있다. 본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 구조 내에 추가적인 항원

결합 부위가 추가된 IgG로 구성될 수 있다(예를 들어, 2-in-1 항체, F-Star의 MAT "모듈형 항체 기술" 플랫폼).

본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 2 내지 3개의 표적을 처리하는 2가, 3가 또는 4가 형식으로 만들어질 수 있는
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짧은 펩타이드 링커에 의해 연결된 조작된 항체 단편일 수 있다(예를 들어, 이중특이성 T-세포 관여항체(BiTE),

나노바디 플랫폼, 이중 친화성 재표적화(DART) 항체, "탠덤 항체" 구조(TandAb)). 본 개시내용의 항-CFHR4 항체

는 화학적으로 커플링된 IgG로 구성될 수 있다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 적어도 2개의 상이한 항원에 대한 결합 특이성을 갖는 이중[0099]

특이성 항체와 같은 다중특이성 항체이다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결

합 단편은 이중특이성 항체의 하나의 암(arm)(예를 들어, 항원 결합 부분)을 형성하는 데 사용될 수 있는 반면,

이중특이성 항체의 다른 암은 다른 항원에 특이적일 수 있다. 일부 실시형태에서, 다른 항원은 인터류킨-1 베타

(IL-1β), 인터류킨-6(IL-6); 인터류킨-6 수용체(IL-6R); 인터류킨-13(IL-13); IL-13 수용체(IL-13R); PDGF(예

를 들어, PDGF-BB); 안지오포이에틴; 안지오포이에틴 2(Ang2); Tie2; S1P; 인테그린 ανβ3, ανβ5 및 α5β

1; 베타셀룰린; 아펠린/APJ; 에리트로포이에틴; 보체 인자 D; TNFα; HtrA1; VEGF 수용체(예를 들어, VEGFR1,

VEGFR2, VEGFR3, 막 결합 VEGF 수용체(mbVEGFR) 또는 가용성 VEGF 수용체(sVEGFR)); ST-2 수용체; 및 보체 경

로 구성요소인 C2, 인자 B, 인자 H, CFHR3, C3b, C5, C5a 및 C3a와 같은 연령 관련 황반변성(AMD) 위험과 유전

적으로  연관된  단백질;  HtrA1;  ARMS2;  TIMP3;  HLA;  인터류킨-8(IL-8);  CX3CR1;  TLR3;  TLR4;  CETP;  LIPC;

COL10A1;  및 TNFRSF10A를 포함하지만 이에 제한되지 않는다. 다른 실시형태에서, 이중특이성 항체는 CFHR4와

IL-1β; CFHR4와 IL-6; CFHR4와 IL-6R; CFHR4와 IL-13; CFHR4와 IL-13R; CFHR4와 PDGF(예를 들어, PDGF-BB);

CFHR4와 안지오포이에틴; CFHR4와 Ang2; CFHR4와 Tie2; CFHR4와 S1P; CFHR4와 인테그린 ανβ3; CFHR4와 인테

그린 ανβ5; CFHR4와 인테그린 α5β1; CFHR4와 베타셀룰린; CFHR4와 아펠린/APJ; CFHR4와 에리트로포이에틴;

CFHR4와  보체  인자  D;  CFHR4와  TNFα;  CFHR4와  HtrA1;  CFHR4와  VEGF  수용체(예를 들어,  VEGFR1,  VEGFR2,

VEGFR3, mbVEGFR 또는 sVEGFR); CFHR4와 ST-2 수용체; CFHR4와 C2; CFHR4와 인자 B; CFHR4와 인자 H; CFHR4와

CFHR3; CFHR4와 C3b; CFHR4와 C5; CFHR4와 C5a; CFHR4와 C3a; CFHR4와 ARMS2; CFHR4와 TIMP3; CFHR4와 HLA;

CFHR4와 IL-8; CFHR4와 CX3CR1; CFHR4와 TLR3; CFHR4와 TLR4; CFHR4와 CETP; CFHR4와 LIPC; CFHR4와 COL10A1;

또는 CFHR4와 TNFRSF10A에 대한 결합 특이성을 가질 수 있다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 이중특이성 항체는 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 항-VEGF 항[0100]

체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함한다. 이러한 이중특이성 항체는 두 가지 상이한 메커니즘을 통해 보체 활

성화 경로를 표적화하는 데 사용될 수 있으므로 추가적인 치료적 이점을 제공할 수 있다. 예를 들어, 항-CFHR4

암은 본 개시내용의 임의의 항-CFHR4 항체일 수 있고, 항-VEGF 암은 항-VEGF, 항-VEGFR1 및 항-VEGFR2 암을 포

함하여 항-VEGF 항체(예를 들어, 베바시주맙, 세바시주맙 및 라니비주맙), 항-VEGFR2 항체 및 관련 분자(예를

들어, 라무시루맙, 타니비루맙, 아플리베르셉트), 항-VEGFR1 항체 및 관련 분자(예를 들어, 이크루쿠맙, 아플리

베르셉트(VEGF Trap-Eye; EYLEA®) 및 ziv-아플리베르셉트(VEGF Trap; ZALTRAP®)), VEGF 이중특이성 항체(예

를 들어, MP-0250, 바누시주맙(VEGF-ANG2))의 항-VEGF 암을 포함하지만 이에 제한되지 않는 임의의 VEGF 길항제

일 수 있다.

다른 실시형태에서, 본 개시내용의 이중특이성 항체는 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 항-C3 항체[0101]

또는 이의 항원 결합 단편을 포함한다. 이러한 이중특이성 항체는 두 가지 상이한 메커니즘을 통해 보체 활성화

경로를 표적화하는 데 사용될 수 있으므로 추가적인 치료적 이점을 제공할 수 있다. 예를 들어, 항-CFHR4 암은

본 개시내용의 임의의 항-CFHR4 항체일 수 있고, 항-C3 암은 POT-4(AL-78898A), APL-2 및 NGM621을 포함하지만

이에 제한되지 않는 임의의 C3 길항제일 수 있다.

다른 실시형태에서, 본 개시내용의 이중특이성 항체는 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 항-C5 항체[0102]

또는 이의 항원 결합 단편을 포함한다. 예를 들어, 항-CFHR4 암은 본 개시내용의 임의의 항-CFHR4 항체일 수 있

고, 항-C5 암은 에쿨리주맙 및 테시돌루맙(LFG316)을 포함하지만 이에 제한되지 않는 임의의 C5 길항제일 수 있

다. 다른 실시형태에서, 본 개시내용의 이중특이성 항체는 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 항-FD

항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함한다. 예를 들어, 항-CFHR4 암은 본 개시내용의 임의의 항-CFHR4 항체일

수 있고, 항-C5 암은 람팔리주맙을 포함하지만 이에 제한되지 않는 임의의 C5 길항제일 수 있다.

항-CFHR4 항체의 기능적 특성[0103]

위의 실시형태에 따르면, 본 개시내용은 다양한 기능적 특성을 포함하는 항-CFHR4 항체를 제공한다. 일부 실시[0104]

형태에서, 본 명세서에 기재된 항-CFHR4  항체는 항원 결정기(에피토프)와의 상호작용을 통해 CFHR4(서열번호

580) 또는 이의 변이체 또는 동형 단백질의 항원에 결합한다. 일부 실시형태에서, CFHR4에 대한 항-CFHR4 항체

의 결합은 보체 활성화를 감소시킨다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 100nM 이하의 KD로 인간 CFHR4b

에 결합한다(도 6).
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일부 실시형태에서, 항체는 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b)과 교차 반응한다. 일부 실시형태에서,[0105]

항체는 ATX-P-560, ATX-P-561, ATX-P-562, ATX-P-563, ATX-P-564, ATX-P-565, ATX-P-566, ATX-P-568, ATX-P-

569,  ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-

580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,  ATX-P-583,  ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-591,  ATX-P-592,  ATX-P-594,  ATX-P-

596, ATX-P-600 및 ATX-P-604로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도 90% 동일한

VH 영역 및 VL 영역을 포함한다(도 7).

일부 실시형태에서, 항체는 사이노몰구스 원숭이 CFHR4b 단백질(cCFHR4b)와 교차 반응하지 않는다. 일부 실시형[0106]

태에서, 항체는 ATX-P-572, ATX-P-595, ATX-P-597, ATX-P-598, ATX-P-601, ATX-P-602, ATX-P-603, ATX-P-607,

ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도

90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다(도 7).

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 4a(CFHR4a)와 교차 반응한다. 일부 실시형태에서, 항체는[0107]

ATX-P-560,  ATX-P-561,  ATX-P-562,  ATX-P-563,  ATX-P-564,  ATX-P-565,  ATX-P-566,  ATX-P-568,  ATX-P-569,

ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-572,  ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,

ATX-P-580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,  ATX-P-583,  ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-591,  ATX-P-592,  ATX-P-594,

ATX-P-595,  ATX-P-596,  ATX-P-597,  ATX-P-600,  ATX-P-601,  ATX-P-602,  ATX-P-603,  ATX-P-604,  ATX-P-607,

ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도

90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다(도 8).

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 4a(CFHR4a)와 교차 반응하지 않는다. 일부 실시형태에서,[0108]

항체는 ATX-P-598과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다(도 8).

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 3(CFHR3)과 교차 반응한다. 일부 실시형태에서, 항체는[0109]

ATX-P-561,  ATX-P-562,  ATX-P-563,  ATX-P-564,  ATX-P-565,  ATX-P-566,  ATX-P-568,  ATX-P-569,  ATX-P-572,

ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-580,  ATX-P-581,  ATX-P-583,

ATX-P-587,  ATX-P-588,  ATX-P-592,  ATX-P-594,  ATX-P-595,  ATX-P-596,  ATX-P-600,  ATX-P-603,  ATX-P-604,

ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도

90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다(도 9).

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 3(CFHR3)과 교차 반응하지 않는다. 일부 실시형태에서, 항[0110]

체는 ATX-P-560,  ATX-P-570,  ATX-P-571,  ATX-P-582,  ATX-P-591,  ATX-P-597,  ATX-P-598,  ATX-P-601,  ATX-P-

602, ATX-P-603, ATX-P-604 및 ATX-P-607로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어

도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다(도 9).

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 1(CFHL1)과 교차 반응한다. 일부 실시형태에서, 항체는[0111]

ATX-P-561,  ATX-P-562,  ATX-P-563,  ATX-P-564,  ATX-P-565,  ATX-P-566,  ATX-P-568,  ATX-P-570,  ATX-P-571,

ATX-P-573,  ATX-P-574,  ATX-P-576,  ATX-P-577,  ATX-P-578,  ATX-P-579,  ATX-P-580,  ATX-P-581,  ATX-P-582,

ATX-P-583, ATX-P-587, ATX-P-588, ATX-P-591, ATX-P-594, ATX-P-595, ATX-P-596, ATX-P-600 및 ATX-P-604로

이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL 영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다

(도 10).

일부 실시형태에서, 항체는 보체 인자 H 관련 단백질 1(CFHL1)과 교차 반응하지 않는다. 일부 실시형태에서, 항[0112]

체는 ATX-P-560,  ATX-P-569,  ATX-P-572,  ATX-P-592,  ATX-P-597,  ATX-P-598,  ATX-P-601,  ATX-P-602,  ATX-P-

603, ATX-P-607, ATX-P-608, ATX-P-609 및 ATX-P-610으로 이루어진 군으로부터 선택되는 항체의 VH 영역 및 VL

영역과 적어도 90% 동일한 VH 영역 및 VL 영역을 포함한다(도 10).

본 개시내용의 실시형태는 또한 본 명세서에 기재된 항-CFHR4 항체의 하나 이상의 기능적 및/또는 생화학적 특[0113]

성을 평가하기 위한 수단을 포함한다. 일 실시형태에서, 본 개시내용은 C3 컨버테이스 조립 검정을 제공한다(도

11a 내지 도 11c). 본 개시내용의 CFHR4 항체가 C3 컨버테이스 형성에 영향을 미치는 능력을 평가하기 위해 항

체 스크리닝 검정으로서 C3 컨버테이스 조립 검정이 개발되었다(도 11a). 보다 구체적으로, C3bBb는 보체 활성

화의 대안적인 경로의 C3 컨버테이스(EC 3.4.21.43)이다. C3 효소는 경로 활성화를 증폭시키고 표적 세포에 C3b

및 막 공격 복합체를 침전시키는 역할을 한다. 이는 혈청 단백질 인자 H, 인자 I(EC 3.4.21.45) 및 프로퍼딘에

의해 제어된다. C3 컨버테이스의 형성에는 C3b, 인자 B, 인자 D(EC 3.4.21.46) 및 Mg2+가 필요하다. 가역적인

이분자 복합체 C3bB(Mg)가 형성된 후, 인자 D는 인자 B를 절단하여 활성화 단편 Ba를 방출하고 활성 효소 C3bBb
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를 생성한다. C3 효소는 촉매 부위가 Bb 서브유닛에 위치하고 있는 세린 프로테이스이다. 추가적으로, CFHR4는

C3b에 결합하여 C3 컨버테이스 형성을 직접적으로 촉진하는 것으로 보고되었으며, 이는 CFHR4에 C3bBb를 조립하

는 능력이 더 강하고, C3bBb-CFHR4 복합체는 C3bBb와 비교하여 CFH 절단에 더 강한 저항성을 보인다.

따라서, 본 개시내용의 C3 컨버테이스 검정은 리포터 모이어티에 접합된 항-FB 단일클론성 항체를 사용하여 존[0114]

재하는 인자 B의 양을 측정함으로써 CHFR4 항체가 C3 컨버테이스 복합체의 형성을 방해하는 능력을 테스트하도

록 설계하였다. 도 11a에 예시된 바와 같이, CFHR4가 존재하는 경우(효과적인 CFHR4 항체가 없는 경우), C3 컨

버테이스 복합체가 형성되고 항-FB 항체가 FB에 결합하여 신호가 검출된다(즉, 보체 활성화). 그러나, 효과적인

항-CFHR4 항체가 존재하는 경우, C3 컨버테이스 복합체는 파괴되고 항체 결합 FB는 씻겨 나가 신호가 감소한다

(즉, 보체 활성화 없음).

도 11b에 도시된 바와 같이, C3 컨버테이스 조립 검정에서 스크리닝된 상위 8개의 저해 항체에 대한 용량 반응[0115]

곡선을 생성하였다. C3  컨버테이스 활성 퍼센트를 음성 대조군(희석제만)에 대해 플로팅하였다. 도 11c는 도

11b에서 테스트된 각 항체에 대해 계산된 IC50 값을 포함한다. 따라서, 이러한 검정 결과에 따르면, 본 개시내

용의 소정의 항-CFHR4 항체는 C3 컨버테이스 활성을 약화시킨다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체의 VH는 서

열번호 330과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 352와 적어도 90% 동일한 아미노산

서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체의 VH는 서열번호 293과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열

을 포함하고, VL은 서열번호 313과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4

항체의 VH는 서열번호 378과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 404와 적어도 90% 동

일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체의 VH는 서열번호 377과 적어도 90% 동일한

아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 403과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태

에서, 항-CFHR4 항체의 VH는 서열번호 376과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 402

와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체의 VH는 서열번호 289와 적

어도  90%  동일한  아미노산  서열을  포함하고,  VL은  서열번호  309와  적어도  90%  동일한  아미노산  서열을

포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체의 VH는 서열번호 371과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함

하고, VL은 서열번호 397과 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체의

VH는 서열번호 284와 적어도 90% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, VL은 서열번호 304와 적어도 90% 동일한 아

미노산 서열을 포함한다(도 11a 내지 도 11c).

폴리펩타이드 및 발현 벡터[0116]

본 개시내용의 실시형태는 또한 본 개시내용의 임의의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 포함[0117]

한다. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어도 70% 동일한 서열을 포

함한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열

번호 381 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어도 70% 동일

한 서열을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또

는 (d) 서열번호 407 내지 419. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 다음 핵산 서열 중 임의의 것과 적어

도 70% 동일한 서열을 포함한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335

내지 345; 또는 (d) 서열번호 380 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 다음 핵산 서열 중 임의

의 것과 적어도 70% 동일한 서열을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서

열번호 357 내지 367; 또는 (d) 서열번호 407 내지 419.

일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 75% 동일한 서열을 포함한다: (a)[0118]

서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번호 381 내지

393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 75% 동일한 서열을 포함한다:

(a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d) 서열번호 407

내지 419. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 75% 동일한 서열을 포함

한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번

호 380 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 75% 동일한 서열

을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d)

서열번호 407 내지 419.

일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 80% 동일한 서열을 포함한다: (a)[0119]

서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번호 381 내지
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393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 80% 동일한 서열을 포함한다:

(a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d) 서열번호 407

내지 419. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 80% 동일한 서열을 포함

한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번

호 380 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 80% 동일한 서열

을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d)

서열번호 407 내지 419.

일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 85% 동일한 서열을 포함한다: (a)[0120]

서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번호 381 내지

393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 85% 동일한 서열을 포함한다:

(a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d) 서열번호 407

내지 419. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 85% 동일한 서열을 포함

한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번

호 380 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 85% 동일한 서열

을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d)

서열번호 407 내지 419.

일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 90% 동일한 서열을 포함한다: (a)[0121]

서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번호 381 내지

393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 90% 동일한 서열을 포함한다:

(a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d) 서열번호 407

내지 419. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 90% 동일한 서열을 포함

한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번

호 380 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 90% 동일한 서열

을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d)

서열번호 407 내지 419.

일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 95% 동일한 서열을 포함한다: (a)[0122]

서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번호 381 내지

393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 95% 동일한 서열을 포함한다:

(a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d) 서열번호 407

내지 419. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 95% 동일한 서열을 포함

한다: (a) 서열번호 266 내지 271; (b) 서열번호 294 내지 303; (c) 서열번호 335 내지 345; 또는 (d) 서열번

호 380 내지 393. 일부 실시형태에서, 폴리뉴클레오타이드는 임의의 다음 핵산 서열과 적어도 95% 동일한 서열

을 포함한다: (a) 서열번호 278 내지 283; (b) 서열번호 314 내지 323; (c) 서열번호 357 내지 367; 또는 (d)

서열번호 407 내지 419.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드는 (a) 서열번호 266과 적어[0123]

도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는

100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 278과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도

80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (b) 서열번호 267과 적어도 70% 동일

한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한)

핵산 서열 및 서열번호 279와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%,

적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (c) 서열번호 268과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어

도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열

번호 280과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어

도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (d) 서열번호 269와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도

75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 281과 적어도

70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100%

동일한) 핵산 서열; (e) 서열번호 270과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%,

적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 282와 적어도 70% 동일한(예를

들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서
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열; 또는 (f) 서열번호 270과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%,

적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 283과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도

70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드는 (a) 서열번호 294와 적어[0124]

도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는

100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 314와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도

80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (b) 서열번호 295와 적어도 70% 동일

한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한)

핵산 서열 및 서열번호 315와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%,

적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (c) 서열번호 296과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어

도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열

번호 316과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어

도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (d) 서열번호 297과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도

75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 317과 적어도

70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100%

동일한) 핵산 서열; (e) 서열번호 298과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%,

적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 318과 적어도 70% 동일한(예를

들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서

열; (f) 서열번호 299와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어

도 90%,  적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 319와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도

70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (g) 서열번

호 300과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도

95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 320과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%,

적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (h) 서열번호 301과 적어도

70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100%

동일한) 핵산 서열 및 서열번호 321과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적

어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (i) 서열번호 302와 적어도 70% 동일한(예를

들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서

열 및 서열번호 322와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도

90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; 또는 (j) 서열번호 303과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도

70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호

323과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도

95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드는 (a) 서열번호 335와 적어[0125]

도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는

100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 357과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도

80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (b) 서열번호 336과 적어도 70% 동일

한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한)

핵산 서열 및 서열번호 358과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%,

적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (c) 서열번호 337과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어

도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열

번호 359와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어

도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (d) 서열번호 338과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도

75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 360과 적어도

70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100%

동일한) 핵산 서열; (e) 서열번호 339와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%,

적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 361과 적어도 70% 동일한(예를

들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서

열; (f) 서열번호 340과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어

도 90%,  적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 362와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도
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70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (g) 서열번

호 341과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도

95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 363과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%,

적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (h) 서열번호 342와 적어도

70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100%

동일한) 핵산 서열 및 서열번호 364와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적

어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (i) 서열번호 343과 적어도 70% 동일한(예를

들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서

열 및 서열번호 365와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도

90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (j) 서열번호 344와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%,

적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 366과

적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는

100% 동일한) 핵산 서열; 또는 (k) 서열번호 345와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적

어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 367과 적어도 70% 동

일한(예를  들어,  적어도  70%,  적어도  75%,  적어도  80%,  적어도  85%,  적어도  90%,  적어도  95%  또는  100%

동일한) 핵산 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드는 (a) 서열번호 381과 적어[0126]

도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는

100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 407과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도

80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (b) 서열번호 382와 적어도 70% 동일

한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한)

핵산 서열 및 서열번호 408과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%,

적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (c) 서열번호 383과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어

도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열

번호 409와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어

도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (d) 서열번호 384와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도

75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 410과 적어도

70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100%

동일한) 핵산 서열; (e) 서열번호 385와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%,

적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 411과 적어도 70% 동일한(예를

들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서

열; (f) 서열번호 386과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어

도 90%,  적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 412와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도

70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (g) 서열번

호 387과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도

95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 413과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%,

적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (h) 서열번호 388과 적어도

70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100%

동일한) 핵산 서열 및 서열번호 414와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적

어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (i) 서열번호 389와 적어도 70% 동일한(예를

들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서

열 및 서열번호 415와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도

90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; (j) 서열번호 390과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%,

적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 416과

적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는

100% 동일한) 핵산 서열; (k) 서열번호 391과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도

80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 417과 적어도 70% 동일한

(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵

산 서열; (l) 서열번호 392와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%,

적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 418과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도
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70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열; 또는 (m)

서열번호 393과 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도 75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%,

적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열 및 서열번호 419와 적어도 70% 동일한(예를 들어, 적어도 70%, 적어도

75%, 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 95% 또는 100% 동일한) 핵산 서열을 포함한다.

이들 실시형태에 따르면, 본 개시내용은 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 임의의 폴리뉴클레오타이드[0127]

를 포함하는 발현 벡터를 포함한다. 일부 실시형태에서, 발현 벡터는 대상체에게 항체를 전달하기 위한 본 개시

내용의 항-CFHR4 항체를 제조하는 데 적합하다. 소정의 실시형태에서, 핵산 서열은 벡터의 형태이다. 벡터는,

예를 들어, 플라스미드, 에피솜, 코스미드, 바이러스 벡터(예를 들어, 레트로바이러스 또는 아데노바이러스) 또

는 파지일 수 있다. 적합한 벡터 및 벡터 제조 방법은 당업계에 잘 알려져 있다(예를 들어, 문헌[Sambrook et

al.,  Molecular  Cloning,  a  Laboratory  Manual,  4th  edition,  Cold  Spring  Harbor  Press,  Cold  Spring

Harbor,  N.Y.  (2012)  및  Ausubel  et  al.,  Current  Protocols  in  Molecular  Biology,  Greene  Publishing

Associates and John Wiley & Sons, New York, N.Y. (1994)] 참조).

항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하는 핵산 이외에, 벡터는 바람직하게는 숙주 세포에서 항체[0128]

암호화 핵산 서열의 발현을 제공하는 프로모터, 인핸서, 폴리아데닐화 신호, 전사 종결인자, 내부 리보솜 진입

부위(IRES) 등과 같은 발현 제어 서열을 포함한다. 예시적인 발현 제어 서열은 당업계에 공지되어 있으며, 예를

들어, 문헌[Goeddel, Gene Expression Technology: Methods in Enzymology, Vol. 185, Academic Press, San

Diego, Calif. (1990)]에 기술되어 있다.

항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하는 핵산 서열을 포함하는 벡터는 임의의 적합한 원핵 세포[0129]

또는 진핵 세포를 비롯한 이에 의해 암호화된 폴리펩타이드를 발현할 수 있는 숙주 세포에 도입될 수 있다. 적

합한 원핵세포 세포의 예는 바실러스(Bacillus)(예컨대, 바실러스 서브틸리스(Bacillus subtilis) 및 바실러스

브레비스(Bacillus  brevis)),  에스케리키아(Escherichia)(예컨대,  대장균(E.  coli)),  슈도모나스

(Pseudomonas),  스트렙토마이세스(Streptomyces),  살모넬라(Salmonella)  및  어위니아(Erwinia)  속으로부터의

세포를 포함하지만 이에 제한되지 않는다. 특히 유용한 원핵세포 세포는 다양한 대장균 균주(예를 들어, K12,

HB101(ATCC 번호 33694), DH5α, DH10, MC1061(ATCC 번호 53338) 및 CC102)를 포함한다. 적합한 진핵 세포는

당업계에 공지되어 있으며, 예를 들어, 효모 세포, 곤충 세포 및 포유동물 세포를 포함한다. 적합한 효모 세포

의  예는  한세눌라(Hansenula),  클루이베로마이세스(Kluyveromyces),  피키아(Pichia),  리노스포리듐

(Rhinosporidium), 사카로마이세스(Saccharomyces) 및 쉬조사카로마이세스(Schizosaccharomyces) 속으로부터의

세포를 포함한다. 적합한 곤충 세포는 Sf-9 및 HIS 세포(Invitrogen, 캘리포니아주 칼즈배드 소재)를 포함하며,

예를 들어, 문헌[Kitts et al., Biotechniques, 14: 810-817 (1993); Lucklow, Curr. Opin. Biotechnol., 4:

564-572 (1993); 및 Lucklow et al., J. Virol., 67: 4566-4579 (1993)]에 기술되어 있다. 적합한 포유동물 세

포의 예는 차이니즈 햄스터 난소 세포(CHO)(ATCC  번호 CCL61),  CHO  DHFR-세포(Urlaub  et  al.,  Proc.  Natl.

Acad. Sci. USA, 97: 4216-4220 (1980)), 인간 배아 신장(HEK) 293 또는 293T 세포(ATCC 번호 CRL1573) 및 3T3

세포(ATCC 번호 CCL92)를 포함하지만 이에 제한되지 않는다. 다른 적합한 포유동물 세포주는 원숭이 COS-1(ATCC

번호 CRL1650) 및 COS-7 세포주(ATCC 번호 CRL1651)뿐만 아니라 CV-1 세포주(ATCC 번호 CCL70)이다. 추가의 예

시적인 포유동물 숙주 세포는 형질전환된 세포주를 포함한 영장류 세포주 및 설치류 세포주를 포함한다. 정상

이배체 세포, 일차 조직의 시험관내 배양으로부터 유래된 세포 균주뿐만 아니라 일차 이식편도 적합하다. 다른

적합한 포유동물 세포주는 마우스 신경아세포종 N2A 세포, HeLa, 마우스 L-929 세포 및 BHK 또는 HaK 햄스터 세

포주를 포함하지만 이에 제한되지 않으며, 이들은 모두 ATCC로부터 입수 가능하다. 적합한 포유동물 숙주 세포

를 선택하는 방법 및 이러한 세포의 형질전환, 배양, 증폭, 스크리닝 및 정제 방법은 당업계에 잘 알려져 있다

(예를 들어, 문헌[Ausubel  et  al.,  eds.,  Short  Protocols  in  Molecular  Biology,  5th  ed.,  John  Wiley  &

Sons, Inc., Hoboken, N.J. (2002)] 참조). 바람직하게는, 포유동물 세포는 인간 세포이다.

일부 실시형태에서, 벡터는 본 개시내용의 항-CFHR4 항체에 검출 모이어티를 부착시키기 위한 수단을 포함할 수[0130]

있다. 일부 실시형태에서, 벡터는 본 개시내용의 항-CFHR4 항체에 정제 모이어티를 부착시키기 위한 수단을 포

함할 수 있다. 본 개시내용의 항-CFHR4 항체에 커플링될 수 있는 예시적인 검출 및/또는 정제 모이어티/태그는

헤마글루티닌(HA), c-Myc,  V5,  DYKDDDDK,  His  태그(예를 들어, 6x-HIS),  글루타티온 S-트랜스퍼레이스(GST),

말토스 결합 단백질(MBP), 형광단(예를 들어, 녹색 형광 단백질(GFP), 적색 형광 단백질(RFP), mCherry, 발색단

및/또는 발광 펩타이드(예를 들어, 루시퍼레이스)를 포함하지만 이에 제한되지 않는다.

일부 실시형태에서, 발현 벡터는 유전자 요법에 사용하기에 적합하다(예를 들어, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체[0131]

를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 대상체에게 전달하기 위한 발현 벡터). 일부 실시형태에서, 발현 벡터는
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단순 포진 바이러스(HSV) 벡터 또는 레트로바이러스 벡터이다. 일부 실시형태에서, 발현 벡터는 아데노 관련 바

이러스(AAV) 벡터이거나 AAV 백본을 포함한다. 예를 들어, AAV 벡터는 치료 목적을 포함하여 인간 대상체에게

유전자 전달하기 위해 설계, 생산 및 사용되었다. 전형적으로, 유전자 전달에 사용하기 위한 AAV 벡터는 기능적

Rep 및 Cap 코딩 바이러스 서열이 없는 복제 결함 AAV 게놈을 포함한다. 이러한 복제 결함 AAV 벡터는 더 바람

직하게는 Rep 및 Cap 코딩 서열의 대부분 또는 전부가 없으며, 본질적으로 1개 또는 2개의 AAV ITR 서열과 패키

징 서열을 유지한다. 결함이 있는 게놈은 바이러스 입자에 패키징되어, "AAV 벡터"라고도 하는 결함이 있는 재

조합된 AAV 바이러스를 형성한다. 이러한 AAV 벡터를 생산하는 방법은 패키징 세포, 보조 바이러스 또는 플라스

미드 및/또는 바큘로바이러스 시스템을 사용하는 것을 포함하여 문헌에 개시되어 있다(Samulski et al., (1989)

J. Virology 63, 3822; Xiao et al., (1998) J. Virology 72, 2224; Inoue et al., (1998) J. Virol. 72,

7024; WO98/22607; W02005/072364). 유사형 AAV 벡터를 생산하는 방법(예를 들어, WO00/28004)뿐만 아니라 생

체내 투여 시 면역원성을 줄이기 위해 AAV 벡터를 다양하게 변형시키거나 제형화하는 방법도 보고되어 있다(예

를 들어, W001/23001; WOOO/73316; WO04/112727; W005/005610; WO99/06562 참조). AAV 벡터는 다양한 혈청형의

AAV로부터 제조되거나 유래될 수 있으며, 이는 서로 또는 다른 유형의 바이러스와 혼합하여 키메라(예를 들어,

유사형) AAV 바이러스를 생산할 수도 있다. tAAV의 예는 인간 AAV4 벡터, 인간 AAV7 벡터, 인간 AAV9 벡터, 인

간 AAV10 벡터 또는 소 AAV 벡터이다. AAV 벡터는 단일 AAV 혈청형으로부터 유래될 수 있거나, 적어도 2개의 별

개의 AAV 혈청형으로부터 유래되는 서열 또는 성분을 포함할 수 있는(유사형 AAV 벡터), 예를 들어, 하나의 AAV

혈청형(예를 들어, AAV9)으로부터 유래된 AAV 게놈과 적어도 부분적으로 별개의 AAV 혈청형으로부터 유래된 캡

시드를 포함하는 AAV 벡터이다. 본 명세서에서 사용되는 바와 같은 AAV 벡터는 아데노 관련 바이러스로부터 유

래될 수 있는 적어도 하나의 구성요소를 포함하는 벡터이다. 바람직하게는, 해당 구성요소는 벡터가 표적 세포

를 감염시키거나 형질도입시키고 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 발현(예를 들어, 안구 전달/발현)하는 생물학

적 메커니즘에 관여한다.

다른 실시형태에서, 발현 벡터는 렌티바이러스 벡터(LV)이거나 LV 백본을 포함한다. 렌티바이러스는 더 큰 레트[0132]

로바이러스 그룹의 일부이다. 렌티바이러스의 자세한 목록은 문헌[Coffin et al (1997) "Retroviruses" Cold

Spring Harbour Laboratory Press Eds: JM Coffin, SM Hughes, HE Varmus pp 758-763]에서 찾을 수 있다. 예

를 들어, 렌티바이러스는 영장류 및 비영장류 그룹으로 나뉠 수 있다. 영장류 렌티바이러스의 예는 인간 면역결

핍 바이러스(HIV), 인간 자가면역 결핍 증후군(AIDS)을 유발하는 바이러스 및 원숭이 면역결핍 바이러스(SIV)를

포함하지만 이에 제한되지 않는다. 비영장류 렌티바이러스 그룹은 프로토타입 "슬로우 바이러스" 비스나/마에디

바이러스(VMV)뿐만 아니라 관련 염소 관절염-뇌염 바이러스(CAEV), 말 전염성 빈혈 바이러스(EIAV), 고양이 면

역결핍 바이러스(FIV), 마에디 비스나 바이러스(MVV) 및 소 면역결핍 바이러스(BIV)를 포함한다. 일 실시형태에

서,  렌티바이러스  벡터는  HIV-1,  HIV-2,  SIV,  FIV,  BIV,  EIAV,  CAEV  또는  비스나  렌티바이러스로부터

유래된다. 렌티바이러스 패밀리는 렌티바이러스가 분열 및 비분열 세포를 모두 감염시킬 수 있는 능력이 있다는

점에서 레트로바이러스와 다르다(Lewis et al (1992) EM BO J 11 (8): 3053-3058 및 Lewis and Emerman (1994)

J Virol 68 (1):510-516). 대조적으로, MLV와 같은 다른 레트로바이러스는, 예를 들어, 근육, 뇌, 폐 및 간 조

직을 구성하는 세포와 같이 분열하지 않거나 분열이 느린 세포를 감염시킬 수 없다. 본 명세서에서 사용되는 바

와  같은  렌티바이러스  벡터는  렌티바이러스로부터  유래될  수  있는  적어도  하나의  구성요소를  포함하는

벡터이다. 바람직하게는, 해당 구성요소는 벡터가 표적 세포를 감염시키거나 형질도입시키고 본 개시내용의 항-

CFHR4 항체를 발현(예를 들어, 안구 전달/발현)하는 생물학적 메커니즘에 관여한다.

안구 유전자 요법을 위한 추가적인 조성물 및 방법은, 예를 들어, 문헌[Bordet,  T.,  and  Behar-Cohen,  F.,[0133]

"Ocular gene therapies in clinical practice: viral vectors and nonviral alternatives," Drug Discovery

Today, Volume 24, Issue 8, August 2019, Pages 1685-1693)]에서 찾을 수 있다. 일부 실시형태에서, 본 개시

내용의 항-CFHR4 항체를 대상체에게 전달(예를 들어, 안구 전달)하는 데 사용될 수 있는 유전자 요법 플랫폼,

방법 및  조성물은 참조에 의해 본  명세서에 원용되어 있는 US20220025396,  US20220011308,  US20210371877,

US20210363192, US20190078099, US20190038724 및 US10494646B2에 개시되어 있는 플랫폼, 방법 및 조성물을 포

함한다. 다른 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 대상체에게 전달(예를 들어, 안구 전달)하는 데 사

용될 수 있는 유전자 요법 플랫폼, 방법 및 조성물은 보체 캐스케이드의 최종 단계에서 형성되는 막 공격 복합

체를 단백질 생성물인 가용성 CD59를 통해 차단하는 HMR59(Hemera Biosciences)를 기반으로 하는 플랫폼, 방법

및 조성물을 포함한다. HMR59는 단일 안구내 주사로 투여되도록 설계되었다.

이들 실시형태에 따르면, 본 개시내용은 또한 유효량의 본 명세서에 기재된 발현 벡터(예를 들어, 본 개시내용[0134]

의 항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 발현 벡터)를 포함하는 약제학적 조성물을 주사

하는 단계를 포함하는, 안구 유전자 요법을 필요로 하는 대상체에게 이를 투여하는 방법을 제공한다. 아래에 추
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가로 기재된 바와 같이, 본 개시내용은 또한 유효량의 본 명세서에 기재된 발현 벡터(예를 들어, 본 개시내용의

항-CFHR4 항체를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 발현 벡터)를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하

는 단계를 포함하는, AMD 및/또는 GA를 치료하는 방법을 제공한다. 일부 실시형태에서, 약제학적 조성물을 투여

하면 적어도 하나의 AMD 및/또는 GA 증상을 치료한다.

조성물 및 치료 방법[0135]

본 개시내용의 항-CFHR4 항체는 안질환(예를 들어, AMD 또는 GA)을 치료하기 위해 치료학적 유효량으로 약제학[0136]

적 조성물의 일부로 투여될 수 있다. 일부 실시형태에서, 조성물은 눈 투여에 적합하다. 일부 실시형태에서, 눈

투여는 유리체액으로의 주사를 포함한다. 일부 실시형태에서, 눈 투여는 결막 삽입물, 콘택트 렌즈, 겔, 나노입

자, 점막부착성 중합체, 연고, 용액, 현탁액, 점안액 및/또는 이식물(예를 들어, Susvimo™)을 사용하여 항체를

전달하는 것을 포함한다. 최근의 눈 투여 방법 및 제형은, 예를 들어, 문헌[Souto, E.B., et al. "Advanced

Formulation Approaches for Ocular Drug Delivery: State-Of-The-Art and Recent Patents," Pharmaceutics,

　2019 Sep; 11(9): 460]에서 찾을 수 있다.

이들 실시형태에 따르면, 방법은 치료학적 유효량의 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 포함하는 약제학적 조성물[0137]

을 투여하는 단계를 포함한다. 일부 실시형태에서, 약제학적 조성물은 눈으로 투여되고, 적어도 하나의 AMD 증

상을  치료한다.  일부  실시형태에서,  AMD는  습성  AMD를  포함한다.  일부  실시형태에서,  AMD는  건성  AMD(예를

들어, GA)를 포함한다. 일부 실시형태에서, 적어도 하나의 AMD 증상은 시각 왜곡, 중심 시야 감소, 흐릿한 시야

및/또는 어두운 빛에 적응하기 어려움을 포함한다. 일부 실시형태에서, 약제학적 조성물을 투여하면 대상체의

눈에서의 보체 활성화가 감소한다.

일부 실시형태에서, 치료학적 유효량의 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 포함하는 약제학적 조성물은 약 0.0001[0138]

㎎/용량 내지 약 100 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.001 ㎎/용

량 내지 약 100 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.01 ㎎/용량 내지

약 100 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.1 ㎎/용량 내지 약 100

㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 1.0 ㎎/용량 내지 약 100 ㎎/용량

범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 10 ㎎/용량 내지 약 100 ㎎/용량 범위의 용

량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.0001 ㎎/용량 내지 약 10 ㎎/용량 범위의 용량으로

투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.0001 ㎎/용량 내지 약 1.0 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여

된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.0001 ㎎/용량 내지 약 0.1 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다.

일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.0001 ㎎/용량 내지 약 0.001 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다. 일

부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.01 ㎎/용량 내지 약 10 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시

형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.001 ㎎/용량 내지 약 1.0 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에

서, 항-CFHR4 항체는 약 0.1 ㎎/용량 내지 약 10 ㎎/용량 범위의 용량으로 투여된다.

일부 실시형태에서, 치료학적 유효량의 본 개시내용의 항-CFHR4 항체를 포함하는 약제학적 조성물은 약 0.0001[0139]

㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.001 ㎎/㎖ 내지

약 100 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.01 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/

㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.1 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖ 범위의 용

량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 1.0 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여

된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 10 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실

시형태에서,  항-CFHR4  항체는  약  0.0001  ㎎/㎖  내지  약  10  ㎎/㎖  범위의  용량으로  투여된다.  일부

실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.0001 ㎎/㎖ 내지 약 1.0 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태

에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.0001 ㎎/㎖ 내지 약 0.1 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-

CFHR4 항체는 약 0.0001 ㎎/㎖ 내지 약 0.01 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항

체는 약 0.0001 ㎎/㎖ 내지 약 0.001 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약

0.01 ㎎/㎖ 내지 약 10 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.001 ㎎/㎖

내지 약 1.0 ㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체는 약 0.1 ㎎/㎖ 내지 약 10

㎎/㎖ 범위의 용량으로 투여된다.

본 명세서에서 사용되는 용어 "치료", "치료하는" 등은 목적하는 약리학적 및/또는 생리학적 효과를 얻는 것을[0140]

지칭한다. 일부 실시형태에서, 효과는 치료적이며, 즉, 효과는 질환 및/또는 질환에 기인하는 유해한 증상을 부

분적으로 또는 완전히 치료하는 것이다. 이를 위해, 본 개시내용의 방법은 "치료학적 유효량"의 항-CFHR4 항체
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또는 항-CFHR4 항체를 포함하는 조성물을 투여하는 단계를 포함한다. "치료학적 유효량"은 목적하는 치료적 결

과를 달성하는 데 필요한 투여 및 기간 동안 효과적인 양을 지칭한다. 치료학적 유효량은 개체의 질환 상태, 연

령, 성별 및 체중과 같은 요인 및 단일클론성 항체가 개체에서 목적하는 반응을 이끌어낼 수 있는 능력에 따라

달라질 수 있다. 예를 들어, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 치료학적 유효량은 대상체에서 적어도 하나의 AMD

및/또는 GA 증상을 치료하는 양이다. 일부 실시형태에서, 약리학적 및/또는 생리학적 효과는 예방적일 수 있으

며, 즉, 효과는 질환 또는 이의 증상을 완전히 또는 부분적으로 예방하는 것이다. 이와 관련하여, 본 개시내용

의 방법은 "예방학적 유효량"의 항-CFHR4 항체 또는 항-CFHR4 항체를 포함하는 조성물을 투여하는 단계를 포함

한다. "예방학적 유효량"은 목적하는 예방적 결과(예를 들어, AMD 및/또는 GA 발병의 예방)를 달성하는 데 필요

한 투여 및 기간 동안 효과적인 양을 지칭한다.

본  개시내용의  항-CFHR4  항체의  치료학적  유효량의  전형적인  용량은  치료할  각  눈에  대해,  예를  들어,  약[0141]

0.0001 ㎎/용량 내지 약 100 ㎎/용량의 범위일 수 있다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 치

료학적 유효량은 약 0.001 ㎎/용량 내지 약 100 ㎎/용량, 약 0.01 ㎎/용량 내지 약 100 ㎎/용량, 약 0.05 ㎎/용

량 내지 약 50 ㎎/용량, 약 0.1 ㎎/용량 내지 약 10 ㎎/용량, 약 0.5 ㎎/용량 내지 약 5 ㎎/용량 및 약 1 ㎎/용

량 내지 약 10 ㎎/용량의 범위일 수 있다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 치료학적 유효

농도는 용액 밀리리터당, 예를 들어, 약 0.0001㎎ 내지 약 100㎎ 항체의 범위일 수 있다. 일부 실시형태에서,

본 개시내용의 항-CFHR4 항체의 치료학적 유효 농도는 약 0.001 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖, 약 0.01 ㎎/㎖ 내지

약 100 ㎎/㎖, 약 0.1 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖, 약 1.0 ㎎/㎖ 내지 약 100 ㎎/㎖, 약 0.001 ㎎/㎖ 내지 약 50

㎎/㎖, 약 0.01 ㎎/㎖ 내지 약 50 ㎎/㎖, 약 0.1 ㎎/㎖ 내지 약 50 ㎎/㎖, 약 0.1 ㎎/㎖ 내지 약 25 ㎎/㎖, 약

0.1 ㎎/㎖ 내지 약 10 ㎎/㎖ 및 약 1.0 ㎎/㎖ 내지 약 10 ㎎/㎖의 범위일 수 있다. 일부 실시형태에서, 본 개시

내용의 항-CFHR4 항체의 치료학적 유효 용량은 정확히 또는 대략, 0.1㎎, 0.2㎎, 0.25㎎, 0.3㎎, 0.35㎎, 0.4

㎎, 0.45㎎, 0.5㎎, 0.55㎎, 0.6㎎, 0.65㎎, 0.7㎎, 0.75㎎, 0.8㎎, 0.85㎎, 0.9㎎, 0.95㎎, 1.0㎎, 2.0㎎,

3.0㎎, 4.0㎎, 5.0㎎, 10.0㎎, 15.0㎎, 20.0㎎ 또는 25.0㎎일 수 있거나, 전술한 값 중 임의의 2개로 한정된

범위 내에 속할 수 있다. 예를 들어, 소정의 실시형태에서, 지속 방출 제형(예를 들어, 안구 이식물)은 정확히

또는 대략 0.1㎎, 0.2㎎, 0.25㎎, 0.3㎎, 0.35㎎, 0.4㎎, 0.45㎎, 0.5㎎, 0.55㎎, 0.6㎎, 0.65㎎, 0.7㎎, 0.75

㎎, 0.8㎎, 0.85㎎, 0.9㎎, 0.95㎎, 1.0㎎, 2.0㎎, 3.0㎎, 4.0㎎, 5.0㎎, 10.0㎎, 15.0㎎, 20.0㎎ 또는 25.0㎎

또는 전술한 값 중 임의의 2개로 한정된 범위 내에 속하는 양의 항-CFHR4 항체일 수 있다.

치료적 또는 예방적 효능은 치료받는 환자를 주기적으로 평가함으로써 모니터링될 수 있다. 병태에 따라 며칠[0142]

이상에 걸쳐 반복적으로 투여하는 경우, 치료는 질환 증상이 원하는 대로 억제될 때까지 반복된다. 그러나, 다

른 투여 양생법도 유용할 수 있으며, 이는 본 개시내용의 범위 내에 있다. 목적하는 투여량은 조성물의 단일 볼

루스 투여, 조성물의 다중 볼루스 투여 또는 조성물의 연속 주입 투여에 의해 전달될 수 있다. 항-CFHR4 항체

또는 이의 항원 결합 단편을 포함하는 조성물은 안구, 경구, 정맥내, 복강내, 피하, 폐, 경피, 근육내, 비강내,

협측, 설하 또는 좌약 투여를 포함한 표준 투여 기법을 사용하여 포유동물에게 투여될 수 있다. 조성물은 바람

직하게는 눈 투여에 적합하다.

본 명세서에 기재된 조성물 및 치료 방법에 따르면, 본 개시내용의 실시형태는 항-CFHR4 항체가 대상체에게 덜[0143]

자주 투여될 수 있도록 향상된 반감기(예를 들어, 눈 투여 후)를 갖는 항-CFHR4 항체를 포함한다. 일부 실시형

태에서, 항체는 반감기 연장 모이어티를 포함한다. 일부 실시형태에서, 반감기 연장 모이어티는 당업계에 공지

된 임의의 수단(예를 들어, 융합 단백질의 생성)에 의해 본 개시내용의 항-CFHR4 항체에 커플링될 수 있는 폴리

펩타이드를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체에 커플링될 수 있는 폴리펩타이드는 적

어도 20개의 아미노산 길이이고, G, A, S, T, E 및 P 잔기의 임의의 조합을 포함한다. 일부 실시형태에서, 반감

기  연장  폴리펩타이드는  항체의  C-말단  또는  N-말단에  부착된다.  일부  실시형태에서,  이는  US8933197,

US7846445, US7855279, US8492530, US9938331, US8673860, US9371369, US9926351, US10961287, US10172953 및

US10953073에 추가로 기술되어 있는 바와 같이 "XTEN화(XTENylation)"로 지칭된다.

본 개시내용은 또한 본 명세서에 기재된 임의의 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하는 조성물을[0144]

제공한다.  조성물은  바람직하게는  약제학적으로  허용  가능한(예를  들어,  생리학적으로  허용  가능한)

조성물이며, 이는 담체, 바람직하게는 약제학적으로 허용 가능한(예를 들어, 생리학적으로 허용 가능한) 담체

및 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함한다. 임의의 적합한 담체가 본 개시내용의 맥락 내에서 사

용될 수 있으며, 이러한 담체는 당업계에 잘 알려져 있다. 예를 들어, 조성물은, 예를 들어, 메틸파라벤, 프로

필파라벤, 소듐 벤조에이트 및 벤잘코늄 클로라이드와 같은 방부제를 포함할 수 있다. 두 가지 이상의 방부제의

혼합물이 선택적으로 사용될 수 있다. 또한, 완충제가 조성물에 포함될 수 있다. 적합한 완충제는, 예를 들어,
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시트르산, 소듐 시트레이트, 인산, 포타슘 포스페이트 및 기타 다양한 산 및 염을 포함한다. 두 가지 이상의 완

충제의 혼합물이 선택적으로 사용될 수 있다. 약제학적 용도를 위한 조성물을 제조하는 방법은 당업자에게 공지

되어 있으며, 예를 들어, 문헌[Remington:  The  Science  and  Practice  of  Pharmacy,  Lippincott  Williams  &

Wilkins; 21st ed. (May 1, 2005)]에 기술되어 있다.

포유동물(예를 들어, 인간)에게 투여되면, 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 생물학적 활성은 당업계[0145]

에 공지된 임의의 적합한 방법에 의해 측정될 수 있다. 예를 들어, 생물학적 활성은 항-CFHR4 항체의 안정성을

결정함으로써 평가될 수 있다. 항-CFHR4 항체의 생물학적 활성은 또한 CFHR4 펩타이드에 대한 결합 친화도를 결

정하고/하거나 교차 반응할 수 있는 펩타이드에 대한 결합 친화도를 평가함으로써 평가될 수 있다. 용어 "친화

도"는 두 가지 작용제의 가역적 결합에 대한 평형 상수를 지칭하며 해리 상수(KD)로 표현된다. 에피토프에 대한

항체의 친화도와 같은 리간드에 대한 작용제의 결합 친화도는, 예를 들어, 약 1펨토몰(femtomolar: fM) 내지 약

1밀리몰(millimolar: mM)(예를 들어, 약 1피코몰(picomolar: pM) 내지 약 1나노몰(nanomolar: nM) 또는 약 1nM

내지 약 1마이크로몰(micromolar: μM))일 수 있다. 일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체의 친화도는 약 1㎚ 내지

약 20㎚, 바람직하게는 약 5㎚ 내지 약 10㎚일 수 있다. 관심 항원 또는 에피토프에 대한 항체 친화도는 임의의

당업계에서 인정된 검정을 사용하여 측정될 수 있다. 이러한 방법은, 예를 들어, 형광 활성화 세포 분류(FACS),

분리 가능 비드(예를 들어, 자성 비드), 항원 패닝 및/또는 ELISA(예를 들어, 문헌[Janeway et al. (eds.),

Immunobiology, 5th ed., Garland Publishing, New York, N.Y., 2001] 참조)를 포함한다.

일부 실시형태에서, 항-CFHR4 항체 또는 항-CFHR4 항체를 포함하는 조성물은 단독으로 또는 다른 약물과 병용하[0146]

여 투여될 수 있다. 예를 들어, 항-CFHR4 항체는 본 명세서에 개시된 바와 같은 AMD 및/또는 GA의 치료 또는 예

방을 위한 다른 작용제와 병용하여 투여될 수 있다. 예를 들어, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체 또는 이의 항체

접합체, 융합 단백질 또는 중합체 제형은 요법에서 단독으로 또는 다른 작용제와 병용하여 사용될 수 있다. 예

를 들어, 항-CFHR4 항체는 적어도 하나의 추가적인 치료제와 공동 투여될 수 있다. 소정의 실시형태에서, 추가

적인 치료제는 또 다른 항체, 화학치료제, 세포독성제, 항신생혈관제, 면역억제제, 프로드러그, 사이토카인, 사

이토카인 길항제, 세포독성 방사선 요법, 코르티코스테로이드, 항구토제, 암 백신, 진통제, 성장 저해제 또는

이들의 조합이다.

예를 들어, 소정의 실시형태에서, 임의의 전술한 방법은 하나 이상의 추가적인 화합물을 투여하는 단계를 더 포[0147]

함한다. 소정의 실시형태에서, 항-CFHR4 항체, 항체 접합체, 융합 단백질 또는 중합체 제형은 추가적인 화합물

(들)과 동시에 투여된다. 소정의 실시형태에서, 항-CFHR4 항체, 항체 접합체, 융합 단백질 또는 중합체 제형은

추가적인 화합물(들) 전 또는 후에 투여된다. 소정의 실시형태에서, 추가적인 화합물은 VEGF, IL-1β; IL-6;

IL-6R; IL-13; IL-13R; PDGF; 안지오포이에틴; Ang2; Tie2; S1P; 인테그린 ανβ3, ανβ5 및 α5β1; 베타

셀룰린; 아펠린/APJ; 에리트로포이에틴; 보체 인자 D; TNFα; HtrA1; VEGF 수용체; ST-2 수용체; 및 보체 경로

구성요소인 C2, 인자 B, 인자 H, CFHR3, C3b, C5, C5a 및 C3a와 같은 AMD 위험과 유전적으로 연관된 단백질;

HtrA1; ARMS2; TIMP3; HLA; 인터류킨-8(IL-8); CX3CR1; TLR3; TLR4; CETP; LIPC; COL10A1; 및 TNFRSF10A로 이

루어진 군으로부터 선택되는 제2 생물학적 분자에 결합한다. 일부 실시형태에서, 추가적인 화합물은 항체 또는

이의 항원 결합 단편이다. 위의 임의의 실시형태에 따른(또는 이에 적용되는 바와 같은) 일부 실시형태에서, 안

구 장애는 증식성 망막병증, 맥락막 혈관신생(CNV), 노화 관련 황반 변성(AMD), 지도모양 위축(GA), 당뇨 및 기

타 허혈 관련 망막병증, 당뇨병성 황반 부종, 변성 근시, 폰 히펠-린다우병, 눈의 조직구증, CRVO 및 BRVO를 포

함한 망막 정맥 폐색(RVO), 각막 혈관신생, 망막 혈관신생 및 미숙아 망막증(ROP)으로 이루어진 군으로부터 선

택되는 안구내 혈관신생 질환이다.

일부 경우에, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체 또는 이의 항체 접합체, 융합 단백질 및/또는 중합체 제형은 안구[0148]

장애, 예를 들어, 본 명세서에 기재된 안구 장애(예를 들어, AMD(예를 들어, 습성 AMD 또는 건성 AMD), GA,

DME, DR 또는 RVO)의 치료를 위해 적어도 하나의 추가적인 치료제와 병용하여 투여될 수 있다. 안구 장애의 치

료를 위한 병용 요법을 위한 예시적인 추가적인 치료제는, 예를 들어, 항-VEGF 항체(예를 들어, 항-VEGF Fab

LUCENTIS®(라니비주맙)), 가용성 수용체 융합 단백질(예를 들어, 재조합 가용성 수용체 융합 단백질 EYLEA®

(VEGF Trap Eye로도 알려져 있는 아플리베르셉트; Regeneron/Aventis)), 압타머(예를 들어, 항-VEGF 페길화 압

타머 MACUGEN®(페갑타닙 소듐; NeXstar Pharmaceuticals/OSI Pharmaceuticals)) 및 VEGFR 타이로신 카이네이

스  저해제(예를  들어,  4-(4-브로모-2-플루오로아닐리노)-6-메톡시-7-(1-메틸피페리딘-4-일메톡시)퀴나졸린

(ZD6474),  4-(4-플루오로-2-메틸인돌-5-일옥시)-6-메톡시-7-(3-피롤리딘-1-일프로폭시)퀴나졸린(AZD2171),  바

탈라닙(PTK787), 세막사닙(SU5416; SUGEN) 및 SUTENT®(수니티닙)); 트립토판일-tRNA 합성효소(TrpRS); 스쿠알

라민; RETAANE®(데포 현탁액용 아네코르타브 아세테이트; Alcon, Inc); Combretastatin A4 프로드러그(CA4P);
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MIFEPREX®(미페페리스톤-ru486); 수브테논 트라이암시놀론 아세토나이드; 유리체내 결정질 트라이암시놀론 아

세토나이드; 매트릭스 메탈로프로테이네이스 저해제(예를 들어, Prinomastat(AG3340;  Pfizer));  플루오시놀론

아세토나이드(플루오시놀론 안구내 이식물 포함; Bausch & Lomb/Control Delivery Systems); 리노마이드; 인테

그린 β3 기능 저해제; 안지오스타틴 및 이들의 조합을 포함한 VEGF 길항제와 같은 항신생혈관제를 포함한다.

안구 장애(예를 들어, AMD, GA, DME, DR 또는 RVO)의 치료를 위해 본 개시내용의 항-CFHR4 항체 또는 이의 항체[0149]

접합체, 융합 단백질 및/또는 중합체 제형과 병용하여 사용될 수 있는 추가적인 치료제의 추가 예는 VISUDYNE®

(베르테포르핀;  전형적으로 비열 레이저를 이용한 광역학적 요법과 함께 사용되는 광활성화 약물),  PKC412,

Endovion(NS 3728; NeuroSearch A/S), 신경영양 인자(예를 들어, 신경교 유래 신경영양 인자(GDNF) 및 섬모 신

경영양 인자(CNTF)), 딜티아젬, 도르졸라미드, PHOTOTROP®, 9-시스-망막, 눈 약물(예를 들어, 포스폴린 아이오

다이드,  에코티오페이트  또는  탄산탈수효소  저해제),  베오바스타트(AE-941;  AEterna  Laboratories,  Inc),

Sirna-027(AGF-745;  Sirna  Therapeutics,  Inc),  뉴로트로핀(단지  예로서  NT-4/5  포함,  Genentech),

Cand5(Acuity Pharmaceuticals), INS-37217(Inspire Pharmaceuticals), 인테그린 길항제(Jerini AG 및 Abbott

Laboratories  제품  포함),  EG-3306(Ark  Therapeutics  Ltd),  BDM-E(BioDiem  Ltd),  탈리도마이드(예를 들어,

EntreMed,  Inc  제품  사용),  카디오트로핀-1(Genentech),  2-메톡시에스트라다이올(Allergan/Oculex),  DL-

8234(Toray  Industries),  NTC-200(Neurotech),  테트라티오몰리브데이트(University  of  Michigan),  LYN-

002(Lynkeus  Biotech),  미세조류 화합물(Aquasearch/Albany, Mera Pharmaceuticals), D-9120(Celitech Group

plc), ATX-S10(Hamamatsu Photonics), TGF-베타 2(Genzyme/Celtrix), 타이로신 카이네이스 저해제(예를 들어,

Allergan,  SUGEN  또는 Pfizer의 제품), NX-278-L(NeXstar  Pharmaceuticals/Gilead  Sciences),  Opt-24(OPTIS

France  SA),  망막  세포  신경절  신경보호제(Cogent  Neurosciences),  N-나이트로피라졸  유도체(Texas  A&M

University System), KP-102(Krenitsky Pharmaceuticals), 사이클로스포린 A, 광역학적 요법에 사용되는 치료

제(예를  들어,  VISUDYNE®;  수용체  표적화  PDT(Bristol-Myers  Squibb,  Co.);  PDT를  위한  주사용  포르피머

소듐; 베르테포르핀(QLT Inc.); PDT를 위한 로스타포르핀(Miravent Medical Technologies); PDT를 위한 탈라포

르핀 소듐(Nippon Petroleum); 및 모텍사핀 루테튬(Pharmacyclics, Inc)), 안티센스 올리고뉴클레오타이드(예

로서, Novagali Pharma SA에서 테스트된 제품 및 ISIS-13650(Isis Pharmaceuticals) 포함) 및 이들의 조합을

포함하지만 이에 제한되지 않는다.

본 개시내용의 항-CFHR4 항체 또는 이의 항체 접합체, 융합 단백질 및/또는 중합체 제형은 레이저 광응고술(예[0150]

를 들어, 범망막 광응고술(PRP)), 드루젠 레이저 치료, 황반 원공 수술, 황반 전위 수술, 이식형 소형 망원경,

PHI-모션 혈관조영술(마이크로 레이저 요법 및 공급 혈관 치료로도 알려져 있음), 양성자 빔 요법, 미세자극 요

법, 망막 박리 및 유리체 수술, 공막 돌륭술(scleral buckle), 황반하 수술, 동공 열요법, 광반응계 I 요법,

RNA 간섭(RNAi)의 사용, 체외 혈액 여과기법(막 차등 여과 및 유동요법(rheotherapy)으로도 알려져 있음), 마이

크로칩 이식, 줄기 세포 요법, 유전자 대체 요법, 리보자임 유전자 요법(저산소 반응 요소에 대한 유전자 요법

(Oxford Biomedica); Lentipak(Genetix); 및 PDEF 유전자 요법(GenVec) 포함), 광수용체/망막 세포 이식(이식

가능한 망막 상피 세포(Diacrin, Inc.); 망막 세포 이식(Cell Genesys, Inc) 포함), 침술 및 이들의 조합을 포

함한 안구 장애(예를 들어, AMD, GA DME, DR 또는 RVO)의 치료를 위한 요법 또는 수술 절차와 병용하여 투여될

수 있다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체 이의 또는 항체 접합체, 융합 단백질 및/또는 중합체 제형은[0151]

안구 장애(예를 들어, AMD, GA, DME, DR 또는 RVO)의 치료를 위해 항신생혈관제와 병용하여 투여될 수 있다. 임

의의 적합한 항신생혈관제는 문헌[Carmeliet et al.　Nature　407:249-257, 2000]에 나열된 것들을 포함하지만

이에 제한되지 않는 본 개시내용의 항체와 병용하여 사용될 수 있다. 일부 실시형태에서, 항신생혈관제는 항-

VEGF 항체(예를 들어, 항-VEGF Fab LUCENTIS®(라니비주맙), RTH-258(구명칭 ESBA-1008, 항-VEGF 단일쇄 항체

단편; Novartis) 또는 이중특이성 항-VEGF 항체(예를 들어, 항-VEGF/항-안지오포이에틴 2 이중특이성 항체, 예

컨대, RG-7716; Roche)), 가용성 재조합 수용체 융합 단백질(예를 들어, EYLEA®(아플리베르셉트)), VEGF 변이

체, 가용성 VEGFR 단편, VEGF 또는 VEGFR을 차단할 수 있는 압타머(예를 들어, 페갑타닙), 중화 항-VEGFR 항체,

VEGFR 타이로신 카이네이스의 소분자 저해제, 항-VEGF DARPin®(예를 들어, 아비시파르 페골), VEGF 또는 VEGFR

의 발현을 저해하는 작은 간섭 RNA, VEGFR 타이로신 카이네이스 저해제(예를 들어, 4-(4-브로모-2-플루오로아닐

리노)-6-메톡시-7-(1-메틸피페리딘-4-일메톡시)퀴나졸린(ZD6474),  4-(4-플루오로-2-메틸인돌-5-일옥시)-6-메톡

시-7-(3-피롤리딘-1-일프로폭시)퀴나졸린(AZD2171), 바탈라닙(PTK787),  세막사닙(SU5416;  SUGEN)  및 SUTENT®

(수니티닙)) 및 이들의 조합을 포함하지만 이에 제한되지 않는 VEGF 길항제이다.

안구 장애(예를 들어, AMD, GA, DME, DR 또는 RVO)의 치료를 위해 본 개시내용의 이중특이성 항체 또는 이의 항[0152]
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체 접합체, 융합 단백질 및/또는 중합체 제형과 병용하여 투여될 수 있는 다른 적합한 항신생혈관제는 코르티코

스테로이드, 혈관신생억제성 스테로이드, 아네코르타브 아세테이트, 안지오스타틴, 엔도스타틴, 타이로신 카이

네이스 저해제, 매트릭스 메탈로프로테이네이스(MMP) 저해제, 인슐린 유사 성장 인자 결합 단백질 3(IGFBP3),

기질 유래 인자(SDF-1) 길항제(예를 들어, 항-SDF-1 항체), 색소 상피 유래 인자(PEDF), 감마 세크레테이스, 델

타 유사 리간드 4, 인테그린 길항제, 저산소 유도성 인자(HIF)-1α 길항제, 단백질 카이네이스 CK2 길항제, 줄

기 세포(예를 들어, 내피 전구 세포)가 혈관신생(예를 들어, 항혈관 내피 카드헤린(CD-144) 항체 및/또는 항-

SDF-1 항체) 부위로 귀소하는 것(homing)을 저해하는 작용제 및 이들의 조합을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 항-CFHR4 항체 또는 이의 항체 접합체, 융합 단백질 및/또는 중합체 제형은[0153]

항염증성 약물, 포유류 라파마이신 표적(mTOR)  저해제(예를 들어, 라파마이신, AFINITOR®(에베롤리무스) 및

TORISEL®(템시롤리무스)), 사이클로스포린, 종양 괴사 인자(TNF) 길항제(예를 들어, 항-TNFα 항체 또는 이의

항원 결합 단편(예를 들어, 인플릭시맙, 아달리무맙, 세르톨리주맙 페골 및 골리무맙) 또는 가용성 수용체 융합

단백질(예를 들어, 에타너셉트)), 항보체제, 비스테로이드성 항염증제(NSAID) 또는 이들의 조합과 같은 안구 장

애(예를 들어, AMD, GA, DME, DR 또는 RVO)의 치료를 위해 혈관신생에 활성을 갖는 작용제와 병용하여 투여될

수 있다.

임의의 적합한 AMD 치료제가 VEGF 길항제, 예를 들어, 항-VEGF 항체(예를 들어, LUCENTIS®(라니비주맙), RTH-[0154]

258(구명칭 ESBA-1008, 항-VEGF 단일쇄 항체 단편; Novartis) 또는 이중특이성 항-VEGF 항체(예를 들어, 항-

VEGF/항-안지오포이에틴 2 이중특이성 항체, 예컨대, RG-7716; Roche)), 가용성 VEGF 수용체 융합 단백질(예를

들어,  EYLEA®(아플리버셉트)),  항-VEGF  DARPin®(예를  들어,  아비시파르  페골;  Molecular  Partners

AG/Allergan) 또는 항-VEGF 압타머(예를 들어, MACUGEN®(페갑타닙 소듐)); 혈소판 유래 성장 인자(PDGF) 길항

제, 예를 들어, 항-PDGF 항체, 항-PDGFR 항체(예를 들어, REGN2176-3), 항-PDGF-BB 페길화 압타머(예를 들어,

FOVISTA®; Ophthotech/Novartis), 가용성 PDGFR 수용체 융합 단백질 또는 이중 PDGF/VEGF 길항제(예를 들어,

소분자 저해제(예를 들어, DE-120(Santen)  또는 X-82(TyrogeneX))  또는 이중특이성 항-PDGF/항-VEGF 항체));

광역학 요법과 병용한 VISUDYNE®(베르테포르핀); 항산화제; 보체 시스템 길항제, 예를 들어, 보체 인자 C5 길

항제(예를  들어,  소분자  저해제(예를  들어,  ARC-1905;  Opthotech)  또는  항-C5  항체(예를  들어,  LFG-316;

Novartis), 프로퍼딘 길항제(예를 들어, 항-프로퍼딘 항체, 예를 들어, CLG-561; Alcon) 또는 보체 인자 D 길항

제(예를 들어, 항-보체 인자 D 항체, 예를 들어, 람팔리주맙; Roche)); 시각 회로 변형제(예를 들어, 에믹수스

타트 염산염); 스쿠알라민(예를 들어, OHR-102; Ohr Pharmaceutical); 바이타민 및 미네랄 보충제(예를 들어,

노화 관련 안질환 연구 1(AREDS1; 아연 및/또는 항산화제) 및 연구 2(AREDS2; 아연, 항산화제, 루테인, 제아잔

틴  및/또는  오메가-3  지방산))에  기술된  것들;  세포  기반  요법,  예를  들어,  NT-501(Renexus);  PH-

05206388(Pfizer), huCNS-SC 세포 이식(StemCells), CNTO-2476(Janssen), OpRegen(Cell Cure Neurosciences)

또는  MA09-hRPE  세포  이식(Ocata  Therapeutics);  조직  인자  길항제(예를  들어,  hl-con1;  Iconic

Therapeutics); 알파 아드레날린성 수용체 효능제(예를 들어, 브리모니딘 타트레이트); 펩타이드 백신(예를 들

어,  S-646240;  Shionogi);  아밀로이드  베타  길항제(예를 들어,  항-베타 아밀로이드  단일클론성  항체,  예를

들어, GSK-933776); S1P 길항제(예를 들어, 항-S1P 항체, 예를 들어, iSONEP™; Lpath Inc); ROBO4 길항제(예

를 들어, 항-ROBO4 항체, 예를 들어, DS-7080a; Daiichi Sankyo); 엔도스타틴 및 안지오스타틴을 발현하는 렌

티바이러스 벡터(예를 들어, RetinoStat); 및 이들의 임의의 조합을 포함하지만 이에 제한되지 않는 안구 장애

(예를 들어, AMD, GA, DME, DR 또는 RVO)의 치료를 위해 본 개시내용의 본 개시내용의 항-CFHR4 항체 또는 이의

항체 접합체, 융합 단백질 및/또는 중합체 제형과 병용하여 추가적인 치료제로서 투여될 수 있다. 일부 경우에,

AMD 치료제(임의의 전술한 AMD 치료제 포함)는 공동 제형화될 수 있다. 예를 들어, 항-PDGFR 항체인 REGN2176-3

은 아플리버셉트(EYLEA®)와 공동 제형화될 수 있다. 일부 경우에, 이러한 공동 제형은 본 개시내용의 항체와

병용하여 투여될 수 있다. 일부 경우에, 안구 장애는 AMD(예를 들어, 습성 AMD)이다.

치료 용도 이외에, 본 명세서에 기재된 항-CFHR4 항체 또는 항원 결합 단편은 진단 또는 연구 응용 분야에서 사[0155]

용될 수 있다. 연구 응용 분야는, 예를 들어, 샘플(예를 들어, 인간 체액 또는 세포나 조직 추출물)에서 CFHR4

를 검출하기 위해 항-CFHR4 항체 및 표지를 활용하는 방법을 포함한다. 항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단

편은 진단 및/또는 연구 목적으로 샘플에서 CFHR4를 측정하기 위한 임의의 적합한 검정에 사용될 수 있다. 이러

한 검정은 샌드위치 면역검정, 효소 면역검정(EIA), 효소 결합 면역흡착 검정(ELISA), 측면 유동 검정, 경쟁적

저해 면역검정(예를 들어, 정방향 및 역방향), 경쟁적 결합 검정, 포스터 공명 에너지 전달(FRET), 1단계 항체

검출 검정, 단일 분자 검출 검정, 방사면역검정(RIA) 및 FACS를 포함하지만 이에 제한되지 않는다. 이러한 방법

은, 예를 들어, 미국 특허 6,143,576; 6,113,855; 6,019,944; 5,985,579; 5,947,124; 5,939,272; 5,922,615;

5,885,527;  5,851,776;  5,824,799;  5,679,526;  5,525,524;  및 5,480,792;  및 문헌[Adamczyk  et  al.,  Anal.
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Chim. Acta, 579(1): 61-67 (2006)]에 개시되어 있다.

항-CFHR4 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 키트, 예를 들어, 항체를 사용하여 검정(예를 들어, CFHR4를 검출하[0156]

는 검정)을 수행하기 위한 지침과 미리 결정된 양의 시약의 패키징된 조합으로 제공될 수 있다. 이와 같이, 본

개시내용은 본 명세서에 기재된 항체 또는 항원 결합 단편 및 이를 사용하기 위한 지침을 포함하는 키트를 제공

한다. 지침은 종이 형태 또는 디스크, CD, DVD 등과 같은 컴퓨터 판독 가능한 형태일 수 있다. 대안적으로 또는

추가적으로, 키트는 검정을 수행하기 위한 교정기 또는 대조군 및/또는 적어도 하나의 용기(예를 들어, 튜브,

미세역가 플레이트 또는 스트립) 및/또는 검정 완충액 또는 세척 완충액과 같은 완충액을 포함할 수 있다. 이상

적으로,  키트는  검정을  수행하는  데  필요한  모든  구성요소,  즉,  시약,  표준물질,  완충액,  희석제  등을

포함한다. 안정화제, 완충액(예를 들어, 차단 완충액 또는 용해 완충액) 등과 같은 기타 첨가제가 키트에 포함

될 수 있다. 다양한 시약의 상대적인 양은 검정의 민감도를 실질적으로 최적화시키는 시약 용액의 농도를 제공

하기 위해 변할 수 있다. 시약은 부형제를 포함한 건조 분말(전형적으로, 동결 건조)로 제공될 수 있으며, 이는

용해 시 적절한 농도의 시약 용액을 제공할 수 있을 것이다.

다음 실시예는 본 개시내용의 다양한 실시형태를 추가로 설명하지만 어떤 식으로든 본 개시내용의 범위를 제한[0157]

하는 것으로 해석되어서는 안 된다.

실시예[0158]

당업자라면 본 명세서에 기재된 본 개시내용의 방법의 다른 적합한 수정 및 적합화가 쉽게 적용 가능하고 인식[0159]

가능하며, 본 개시내용의 범위 또는 본 명세서에 개시된 양태 및 실시형태를 벗어나지 않고 적합한 동등물을 사

용하여 만들어질 수 있다는 것을 쉽게 알 수 있을 것이다. 이제 본 개시내용을 상세히 기술하였지만, 다음 실시

예를 참조함으로써 본 개시내용을 더욱 명확하게 이해될 것이며, 이는 단지 본 개시내용의 일부 양태 및 실시형

태를 예시하기 위한 것일 뿐 본 개시내용의 범위를 제한하는 것으로 간주되어서는 안 된다. 본 명세서에 언급된

모든 저널 참고문헌, 미국 특허 및 간행물의 개시내용은 전체가 참조에 의해 본 명세서에 원용된다.

본 개시내용은 다음의 비제한적인 실시예를 통해 설명되는 여러 양태를 갖고 있다.[0160]

실시예 1[0161]

지도모양 위축에서의 CFHR4의 유전자 분석. 이 실시예는 CFHR1/4 결실이 노화 관련 황반 변성(AMD)에 미치는 영[0162]

향을 결정하기 위해 FinnGen에서 수행된 분석을 설명한다. 3가지 상이한 수준의 위험과 관련이 있는 CFH 변이체

(rs1061170 Y402H) 및 CFH와 CFHR4(rs10922109)에 대한 eQTL 및 pQTL 변이체로 구성된 3가지 일반적인 하플로

타입이 있다. 높은 AMD 위험 하플로타입(H402 + 높은 CFHR4 발현, rs106117_C(ref)/rs10922109_C(ref))은 다른

하플로타입과 비교하기 위해 "참조"  하플로타입으로 설정하였다(사례에서의 빈도:  0.56,  대조군에서의 빈도:

0.36).  Y402를  가지며  높은  CFHR4/낮은  CFH  발현(rs10922109의  참조  대립유전자)을  나타내는  하플로타입

(rs106117의 대체 대립유전자)은 "중간" AMD 위험과 관련이 있다(사례에서의 빈도: 0.196, 대조군에서의 빈도:

0.21).  "낮은"  위험  하플로타입은  Y402(rs106117의  대체  대립유전자)를  가지며  낮은  CFHR4/높은  CFH  발현

(rs10922109의 대체 대립유전자)을 나타내고, 사례에서의 빈도: 0.22, 대조군에서의 빈도: 0.43이다. CFHR1/4

결실을 갖는 하플로타입은 중간 위험 배경에서 AMD에 대한 위험이 다를 것이라는 가설을 세웠다.

이 유전자좌의 유전적 변이는 AMD에 대한 CFHR1/4  결실의 효과를 결정하기 위한 자연적인 실험을 제공한다.[0163]

CFHR1/4  결실은 FinnGen에서 직접 유전자형이 결정되지 않았지만, 1000Genomes  데이터세트(HapMap phase3)의

핀란드 인구에서 결실의 비중첩 서브세트를 불완전하게 태깅하는(핀란드에서는 r2  =  0.36,  D'  =  1)  변이체

(rs528922402 및 rs188297593)가 있다. 변이체 rs188297593은 유럽 조상의 HapMap Phase 3 샘플에서 D' < 1.0

을 나타내었다(4명의 보유자 중 1명은 CFHR1/4 결실을 태깅하지 않는다). 이러한 2개의 변이체는 결실의 서브세

트를 포획하지만 모든 보유자를 포획하지는 않는다.

CFH 변이체(rs1061170), CFHR4/CFH eQTL/pQTL(rs10922109) 및 CFHR1/4 결실(rs528922402 및 rs188297593에 의[0164]

해 태깅됨)의 효과를 결정하기 위해, FinnGen R6의 개체에 대해 AMD 위험을 조사하였다. 개별 변이체로 구성된

하플로타입을 생성하고, R에서 로지스틱 회귀를 실행하여 성별, 연령 및 PC를 조정하여 AMD 위험에 대한 하플로

타입의 효과를 예측하였다. 다른 모든 하플로타입 효과가 해당 하플로타입과 연관되도록 참조 하플로타입을 참

조로 사용하였다.

CFHR4가 AMD 위험에 직접적으로 기여한다는 가설과 일관되게, CFHR4가 결실된 "중간" 위험 하플로타입은 CFHR4[0165]

가 온전한 "중간" 위험 하플로타입에 비해 AMD로부터 증가된 보호를 제공하였다.
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표 1

[0166]

실시예 2[0167]

재조합 CFHR4 단백질의 생성. 면역원/항원, 스크리닝 시약 및/또는 대조군 시약으로 사용될 수 있는 특정 단백[0168]

질을 생산하기 위해 재조합 단백질을 제조하였다. 목적하는 특성을 갖는 항-CFHR4b 항체의 패널을 생산하기 위

해 모든 노력을 기울였다.

인간 CFHR4b,  인간  CFHL-1  야생형,  타이로신 402가  히스티딘으로 돌연변이된 인간 CFHL-1  및  사이노몰구스[0169]

CFHR4b에 상응하는 서열을 갖는 단백질을 다양한 단백질 태그를 사용하여 성공적으로 생산하였다. 완성되었을

때, 모든 단백질 제제는 분석 방법에 의해 순도가 90%를 초과하였고, 밀리리터당 내독소 단위가 1 미만이었다.

개별 제제에 대한 최종 사양의 예는 아래와 같다.

인실리코(in silico) 분석을 시작으로, 인간 및 사이노몰구스 CFHR4b 및 인간 CFHL-1의 적절한 야생형 아미노산[0170]

서열이  공개적으로  이용  가능한  데이터베이스로부터  발견되고  추출되었다.  그런  다음,  실험  계획에  따라

Geneious  Prime  소프트웨어를  사용하여  서열을  추가로  분석하고  수동으로  수정하였다.  서열을  취약점

(liabilities)에 대해 검사하고, 정제를 용이하게 하거나, 면역원성을 낮추거나 분석 스크리닝을 단순화시키기

위해 "태그"를 암호화하는 추가 아미노산 서열을 추가하도록 변형시켰다. 이 작업에 사용된 단백질 태그의 예는

HIS 태그, 독점적 마우스 IgG Fc 태그 및 Avi 태그를 포함한다. 태그를 서로 분리하였으며, 짧은 링커 서열을

사용하여 CFHR4b 또는 CFHL-1 서열과 분리하였다. 모든 태그는 서열의 C 말단에 추가하였다. 추가적으로, 천연

신호 펩타이드를 제거하고, 재조합 발현에 유리한 신호 펩타이드로 대체하였다.

모든 변형이 완료된 후, 아미노산 서열은 DNA 서열로 다시 번역되어 인간 게놈에서 발견되는 코돈 편향에 맞게[0171]

최적화되었다. 이러한 최적화된 DNA 서열을 Integrated DNA Technologies로 보내 5' 및 3' 말단에 DNA 오버행

이 있는 DNA 단편(들)으로 제작하였다. DNA 오버행 및 Gibson 클로닝 방법을 활용하여, 이러한 DNA 단편을 예상

서열로 조립하고 CMV 프로모터에 의해 구동되는 포유동물 발현 플라스미드에 클로닝하였다. 플라스미드를 적절
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한 항생제를 선택하여 대장균에서 증식시키고, Qiagen에서 구입한 상업적으로 입수 가능한 제조 키트를 활용하

여 재조합 발현에 유용한 규모로 제조하였다. 그런 다음, 플라스미드 및 발현 유전자의 서열을 Sanger 시퀀싱을

사용하여 확인하였다.

폴리에틸렌이민을 사용하여, 서열이 검증된 플라스미드를 재조합 발현에 적합화된 인간 배아 신장 세포에 형질[0172]

감염시켰다. 형질감염 후 1일차에, 세포에 재조합 단백질 발현을 증가시키도록 설계된 화학 물질과 영양소를 보

충하였다. 이러한 보충제는 소듐 프로피오네이트, 발프로산, 글루코스, 글루타민 및 다양한 효모 용해물을 포함

한다. 형질감염 후 5일차에, 발현 세포 배양물을 수거하였다. 재조합 단백질이 성장 배지로 분비됨에 따라, 세

포, 세포 단편 및 세포 찌꺼기를 원심분리 및 기공이 0.22마이크론 이하인 막을 통한 여과를 통해 제거하였다.

재조합 단백질로 조건화된 정화된 배양 배지는 이제 정제할 준비가 되었다.

FPLC(고속 압력 액체 크로마토그래피) 및 C 말단 태그(들)에 적절한 상업적으로 입수 가능한 사전 패킹된 친화[0173]

성 크로마토그래피 칼럼을 사용하여, 관심 단백질을 세포 배양 배지로부터 정제하고, 크로마토그래피 칼럼에 고

정시켰다. HIS 태깅된 단백질의 경우, Ni-NTA 아가로스 칼럼을 사용하였다. Fc 태깅된 단백질의 경우, proA 아

가로스 칼럼을 사용하였다. 이어서, 칼럼/태그/크로마토그래피의 유형에 따라 각각 특이적인 여러 칼럼 세척을

수행하였다. HIS 태깅된 단백질의 경우 300mM의 이미다졸을 사용하고 태깅된 단백질의 경우 100mM 시트레이트

(pH 3.5)를 사용하여 관심 단백질 칼럼으로부터 용리하였다. 용리 후, Fc 태깅된 단백질을 1M Hepes(pH 9)를 사

용하여 중성 pH로 조정하였다. HIS 태깅된 단백질의 경우 용리 완충액이 중성 pH이기 때문에 중화는 필요하지

않았다.

단백질 품질 및 양을 SDS-PAGE 겔 전기영동, 분광 광도법 및 분석-SEC(크기 배제 크로마토그래피)의 조합을 사[0174]

용하여 평가하였다. 이 프로젝트의 대부분의 단백질은 추가 정제가 필요하였다. 단백질을 더 연마하기 위해,

FPLC 및 제2 크로마토그래피 칼럼을 사용하였다. 크기 배제 칼럼으로 달성된 크기에 따른 분리는 단백질 순도를

최대 90% 초과까지 증가시켰다. SEC는 또한 친화성 크로마토그래피 용리 완충액에서 최종 선택 완충액(PBS)으로

의 완충액 교환을 가능하게 하였다. 그런 다음, 단백질 샘플을 품질 관리로 넘겼다. 정제 중 임의의 시점에서

단백질 농도를 증가시킬 필요가 있는 경우, Amicon Ultra 분자량 컷오프(MWCO) 여과 장치를 사용하여 완충액으

로부터 단백질을 분리하여 단백질을 농축시켰다. 관심 단백질 크기와의 양립성을 보장하기 위해 MWCO를 선택하

였다. 최종 품질 관리로 넘어가기 전에, 모든 최종 샘플을 밀리리터당 1밀리그램 초과로 농축시켰다.

최종 단백질 샘플의 내독소 오염을 Charles River의 Endosafe PTS 시스템을 사용하여 검정하였다. 분광 광도법[0175]

으로 최종 단백질 농도를 결정하였다. 3마이크로그램의 최종 샘플을 분석 SEC 칼럼(YMC Diol 300)에 주입하여

최종 순도를 결정하였다. 추가적으로, 때로는 SDS-PAGE 전기영동을 수행하여 최종 품질을 결정하였다. 모든 최

종 지표를 통과하면, 멸균 0.22마이크론 필터를 사용하여 단백질을 생물안전 캐비닛에서 멸균시켰다. 이어서,

멸균 분취하고 액체 질소에서 급속 동결시켜 -80℃에서 보관하였다.

실시예 3[0176]

면역화된 마우스로부터의 CFHR4 항체 서열의 회수. CFHR4 면역화: Alloy Therapeutic 트랜스제닉 인간화 마우스[0177]

(ATX-GK)의 3개의 코호트를 5주 프로토콜을 사용하여 인간 CFHR4b로 면역화시켰다(도 3a 내지 도 3c):

코호트 1: 완전 프로인트 항원보강제에 유화시킨 항원을 10㎍ 피하 투여한 후 불완전 프로인트 항원보강제에 유[0178]

화시킨 항원을 5주마다 피하 투여하는 표준 5주 RIMMS 프로토콜을 사용하여 인간 CFHR4B(ATX-P-57)를 사용하여

면역화된 5마리의 ATX-GK 마우스. 코호트 2: 불완전 프로인트 항원보강제에 유화시킨 항원을 매주 10㎍ 피하 투

여하는 5주 RIMMS 프로토콜을 사용하여 인간 CFHR4B(ATX-P-57)로 면역화된 5마리의 ATX-GK 마우스. 코호트 3:

RIBI  항원보강제에  유화시킨  항원을  매주  10㎍  복강내  투여하는  5주  RIBI  IP  프로토콜을  사용하여  인간

CFHR4B(ATX-P-57)로 면역화된 5마리의 ATX-GK 마우스.

4주차에 샘플 채혈을 수행하고, ELISA에 의해 항원 양성 혈청 역가 및 정제 태그 음성 혈청 역가를 테스트하였[0179]

다. ELISA 플레이트를 1 ㎍/㎖의 CFHR4 면역원 또는 면역원과 동일한 정제 태그가 있는 무관련 단백질(P114)로

코팅하였다. 항원 코팅된 플레이트를 1:300에서 시작하여 10배씩 연속 희석한 혈청 7개와 함께 인큐베이션하였

다. 항원에 결합된 항체를 항-마우스 IgG HRP 2차 항체 및 원스텝 TMB 용액으로 검출하였다. 450㎚에서의 흡광

도 신호를 ELISA 마이크로플레이트 판독기로 측정하였다.

하이브리도마: 고역가 마우스로부터 면역 조직을 수거하고 항체 발견을 위해 보존하였다. CFHR4 항체를 생산하[0180]

는 하이브리도마 세포주를 역가 양성 마우스의 비장 및 림프절로부터의 단일 B 세포와 골수종 세포를 융합시켜

생성하였다. 하이브리도마 융합체의 20개의 96 웰 플레이트를 생성하고 확장시켰다. CFHR4 특이적 항체를 발현
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하는 하이브리도마를 ELISA를 통한 항원 결합으로 검출하였다. 하이브리도마 상청액 내 항체의 친화도를 Octet

기구를 사용하여 SPR로 측정하였다. 하이브리도마 상청액의 CFHR4 항체를 바이오센서에 로딩하였다. 반응은 간

섭 패턴의 ㎚ 이동으로 측정하였으며, 바이오센서 표면에 결합된 항체의 수에 비례하였다. CFHR4와 고정화된 항

체의 결합 상호작용을 결합(association)으로 측정하였다(kon).  분석물 결합 후, 바이오센서를 CFHR4가 없는

PBS에  담그고,  결합된  항원을  항체로부터  해리시켰다(kdis).  CFHR4에  대한  항체의  KD(M)  또는  친화도를

kdis/kon로 측정하였다. 검증된 하이브리도마로부터의 중쇄 및 경쇄를 시퀀싱하였다. 하이브리도마를 분비하는

CFHR4 항체로부터 RNA를 단리하고, 유전자 특이적 프라이머를 사용하여 역전사를 통해 중쇄 및 경쇄 가변 영역

을 클로닝한 후, 가변 사슬 유전자 특이적 프라이머로 PCR 증폭시켰다. PCR 산물을 표준 Sanger 시퀀싱 방법으

로 시퀀싱하였다.

파지 디스플레이: 유전자 특이적 프라이머를 사용하여 역전사를 통해 고역가 면역화 마우스의 비장으로부터 가[0181]

변 중쇄 및 경쇄를 증폭시킨 후, 가변 사슬 유전자 특이적 프라이머로 PCR 증폭시켰다. 가변 영역을 파지 g3p

단백질에서 Fab를 발현하도록 설계된 파지 디스플레이 벡터에 클로닝하였다. 고유한 Fab를 발현하는 파지의 라

이브러리를 증폭시키고 정제하였다. 파지를 스트렙타비딘 자성 비드에 포획된 바이오티닐화된 CFHR4 항원에 결

합시켰다. 여러 차례의 엄격한 세척 후에도 항원 비드에 결합된 상태로 남아 있는 파지를 염기성 트라이에틸아

민 용액을 사용하여 용리시키고, Tris 완충액(pH 8.0)으로 중화시켰다. 용리된 파지를 TG1 세균 세포에 재감염

시키고, M13 헬퍼 파지를 공동 감염시켜 증폭시킨 후, PEG 침전으로 정제하였다. Fab를 발현하는 정제된 파지를

기술된 바와 같이 항원 결합을 위해 선택하였다. 제2 라운드로부터의 파지를 희석하여 TG1 세포에 감염시켰다.

두 라운드의 패닝으로부터 나온 파지의 다중클론성 풀(polyclonal pool)을 ELISA로 테스트하여 해당 풀에 CFHR4

특이적 파지가 포함되어 있는지 확인하였다. 단일 감염된 세균 콜로니로부터 롤링 서클 증폭 및 표준 Sanger 시

퀀싱을 사용하여 가변 중쇄 및 경쇄 영역을 시퀀싱하였다.

항체 시퀀싱: 하이브리도마 및 파지 디스플레이 캠페인으로부터 얻은 고유한 가변 중쇄 및 경쇄 쌍을 CMV 프로[0182]

모터의 제어하에 HEK293 세포에서 IgG로 전장 항체를 발현하도록 설계된 벡터에 클로닝하였다. 항체 발현 벡터

를 폴리에틸렌이민과 복합시켜 HEK293 배양물에 형질감염시켰다. 293 세포 배양 배지에서 37℃에서 5일 동안 진

탕시킨 후, 항체를 아가로스 기반 단백질 A 수지에 포획하였다. 여러 차례의 엄격한 세척 후, 항체를 글리신 용

액(pH 3)에서 용리시키고, Hepes(pH 9)로 중화시키고, 완충액을 PBS로 교환하였다.

실시예 4[0183]

인간 CFHR4 단일클론성 항체 시차 주사 형광측정(DSF). 효과적인 단일클론성 항체의 개발은 생물학적 활성뿐만[0184]

아니라 동질성 및 안정성과 같은 물리화학적 특성에도 달려 있다. mAb 안정성은 제형에 따라 영향을 받을 수 있

다. mAb의 안정성을 연구하는 데 사용되는 많은 기법 중에, 시차 주사 형광측정(DSF)은 우수한 처리량과 최소한

의 물질 소비를 모두 제공한다. DSF는 환경에 민감한 염료의 형광 강도 변화에 기초하여 단백질 펼침 전환 온도

(Tm)를 측정한다.

실험을 수행하여 용융 온도를 결정함으로써 본 개시내용의 인간 CFHR4 단일클론성 항체("ATX" 항체)의 열 안정[0185]

성을 평가하였다. 열 안정성은 Applied Biosystems의 단백질 열 이동(Protein Thermal Shift: PTS) 검정을 활

용하여 시차 주사 형광측정(DSF)을 통해 평가하였다. 제조업체의 지침에 따라 검정을 수행하였다. 간략하게는,

평가할 항체를 단백질 열 이동 염료 및 완충액과 혼합하여 3중으로 준비하고; 25℃에서 95℃까지의 실시간 용융

실험을 QuantStudio 3에서 실행하였다. 단백질 열 이동 소프트웨어를 사용하여 데이터를 분석하고, 용융 곡선으

로부터 용융 온도(Tm)를 계산하였다(도 4).
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표 2

[0186]

실시예 5[0187]

CFHR4 항체 교차 차단. 실시간 무표지 바이오센서(Carterra LSA)에서 고속 대량 에피토프 비닝 실험을 수행하여[0188]

서로 항원에 결합하는 것을 차단하는 능력에 기초하여 대량의 mAb 패널을 분류하였다. 쌍별 에피토프 비닝 분석

에서, 항원 및 항체 2(분석물 항체)를 항체 1(리간드 항체)이 공유적으로 미리 로딩된 센서 칩(HC200M)에 순차

적으로 적용하였다. 분석 항체에 노출 시 반응이 증가하는 것은 두 항체 사이에 경쟁이 없음을 나타내는 반면,

신호에 변화가 없는 것은 경쟁이 있음을 나타낸다. 테스트 세트의 다른 항체에 대해 동일한 차단 프로파일을 갖

는 항체를 하나의 빈(bin)으로 그룹화하였다. 커뮤니티 네트워크 플롯을 사용하여 유사하지만 반드시 동일하지

는 않은 경쟁 프로파일을 공유하는 mAb의 클러스터링을 탐색하였다. 빈 네트워크 플롯에서와 같이 히트 맵의 샌

드위치/차단 할당에만 엄격히 의존하는 대신(도 5a), 계층적 클러스터링을 분류된 히트 맵에 적용하여 네트워크

플롯을 생성하였으며(도 5b), 이를 통해 mAb를 점진적으로 그룹화하였다.

실시예 6[0189]

CFHR4 항체 결합 동역학. Carterra LSA에서 PBS(pH 7.40), 1% BSA, 0.05% Tween20의 전개 완충액을 사용하여[0190]

동역학 실험을 수행하였다. 항체를 HC30M 칩에 공유적으로 인쇄하였다. 칩을 100mM MES(pH 5.5) 중 33mM s-NHS

와 133mM EDC로 7분 동안 활성화시켰다. 아세트산 완충액(pH 4.5) 중 10 ㎎/㎖의 항체를 사용하여 10분 동안 인

쇄하였다. 그런 다음, 인쇄된 칩을 1M 에탄올아민(pH 8.5)으로 7분 동안 반응을 중지시켰다. 동역학 분석을 위

해, 0.076nM 내지 1500nM(3배 연속 희석) 농도의 인간 CDFR4B-His인 정제된 재조합 his 태깅된 단백질 ATX-P-

57을 순차적으로 주입하였다. 각 농도에 대해, 5분간 결합시킨 후 15분 동안 해리시켰다. 결과를 Carterra LSA
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동역학 소프트웨어에서 처리하고 분석하였다. 동역학 데이터는 간극 참조 지점(interstitial reference spot)을

참조하고, 완충액 주기를 이중 참조한 다음, 1:1 결합 모델에 전역적으로 피팅하여 겉보기 결합 및 해리 동역학

속도 상수(ka 및 kd 값)를 결정하였다. kd/ka의 비를 사용하여 각 항원/mAb 상호작용의 KD 값을 도출하였으며,

즉, KD=kd/ka이다(도 6).

실시예 7[0191]

CFHR4 항체 교차 반응성. 본 개시내용의 CFHR4 항체(CFHR4b 항원을 사용하여 개발됨; 실시예 3 참조)와 다양한[0192]

다른 CFHR4 단백질의 반응성을 결정하기 위한 실험을 수행하였다. 도 7에 도시된 바와 같이, CFHR4 항체와 사이

노몰구스  원숭이  CFHR4b  단백질(cCFHR4b)의  반응성을  결정하기  위한  실험을  수행하였다.  Carterra  LSA에서

PBS(pH 7.40), 1% BSA, 0.05% Tween20의 전개 완충액을 사용하여 결합 실험을 수행하였다. 항체를 HC30M 칩에

공유적으로 인쇄하였다. 칩을 100mM MES(pH 5.5) 중 33mM s-NHS와 133mM EDC로 7분 동안 활성화시켰다. 아세트

산 완충액(pH 4.5) 중 10 ㎎/㎖의 항체를 사용하여 10분 동안 인쇄하였다. 그런 다음, 인쇄된 칩을 1M 에탄올아

민(pH 8.5)으로 7분 동안 반응을 중지시켰다. 반응성 검정을 위해, 160nM의 cyno CFHR4B-mFc인 ATX-P-141을 5

분 동안 결합시킨 후 15분 동안 해리시켜 테스트하였다. 결과를 Carterra LSA 동역학 소프트웨어에서 처리하고

분석하였다. 데이터는 간극 참조 지점을 참조하고, 완충액 주기를 이중 참조한 다음, 결합 후 반응(㎚)을 보고

하였다. 아이소타입 대조군을 사용하여 양성 결합에 대한 컷오프 반응을 결정하였다.

또한, CFHR4 항체와 인간 CFHR4a 단백질의 반응성을 결정하기 위한 실험을 수행하였다(도 8). Carterra LSA에서[0193]

PBS(pH 7.40), 1% BSA, 0.05% Tween20의 전개 완충액을 사용하여 결합 실험을 수행하였다. 항체를 HC30M 칩에

공유적으로 인쇄하였다. 칩을 100mM MES(pH 5.5) 중 33mM s-NHS와 133mM EDC로 7분 동안 활성화시켰다. 아세트

산 완충액(pH 4.5) 중 10 ㎎/㎖의 항체를 사용하여 10분 동안 인쇄하였다. 그런 다음, 인쇄된 칩을 1M 에탄올아

민(pH 8.5)으로 7분 동안 반응을 중지시켰다. 반응성 검정을 위해, 540nM의 인간 CFHL4A-His인 ATX-P-56을 5분

동안 결합시킨 후 15분 동안 해리시켜 테스트하였다. 결과를 Carterra LSA 동역학 소프트웨어에서 처리하고 분

석하였다. 데이터 간극 참조 지점을 참조하고, 완충액 주기를 이중 참조한 다음, 결합 후 반응(㎚)을 보고하였

다. 아이소타입 대조군을 사용하여 양성 결합에 대한 컷오프 반응을 결정하였다.

또한, CFHR4 항체와 인간 CFHR3 단백질의 반응성을 결정하기 위한 실험을 수행하였다(도 9). Carterra LSA에서[0194]

PBS(pH 7.40), 1% BSA, 0.05% Tween20의 전개 완충액을 사용하여 결합 실험을 수행하였다. 항체를 HC30M 칩에

공유적으로 인쇄하였다. 칩을 100mM MES(pH 5.5) 중 33mM s-NHS와 133mM EDC로 7분 동안 활성화시켰다. 아세트

산 완충액(pH 4.5) 중 10 ㎎/㎖의 항체를 사용하여 10분 동안 인쇄하였다. 그런 다음, 인쇄된 칩을 1M 에탄올아

민(pH 8.5)으로 7분 동안 반응을 중지시켰다. 반응성 검정을 위해, 550nM의 인간 CFHL3-His인 ATX-P-58을 5분

동안 결합시킨 후 15분 동안 해리시켜 테스트하였다. 결과를 Carterra LSA 동역학 소프트웨어에서 처리하고 분

석하였다. 데이터 간극 참조 지점을 참조하고, 완충액 주기를 이중 참조한 다음, 결합 후 반응(㎚)을 보고하였

다. 아이소타입 대조군을 사용하여 양성 결합에 대한 컷오프 반응을 결정하였다.

또한, CFHR4 항체와 인간 CFHL-1(Y402H) 단백질의 반응성을 결정하기 위한 실험을 수행하였다(도 10). Carterra[0195]

LSA에서 PBS(pH  7.40),  1%  BSA,  0.05%  Tween20의 전개 완충액을 사용하여 결합 실험을 수행하였다. 항체를

HC30M 칩에 공유적으로 인쇄하였다. 칩을 100mM MES(pH 5.5) 중 33mM s-NHS와 133mM EDC로 7분 동안 활성화시

켰다. 아세트산 완충액(pH 4.5) 중 10 ㎎/㎖의 항체를 사용하여 10분 동안 인쇄하였다. 그런 다음, 인쇄된 칩을

1M 에탄올아민(pH 8.5)으로 7분 동안 반응을 중지시켰다. 반응성 검정을 위해, 380nM의 인간 CFHL1-Y402H-His인

ATX-P-421을 5분 동안 결합시킨 후 15분 동안 해리시켜 테스트하였다. 결과를 Carterra LSA 동역학 소프트웨어

에서 처리하고 분석하였다. 데이터 간극 참조 지점을 참조하고, 완충액 주기를 이중 참조한 다음, 결합 후 반응

(㎚)을 보고하였다. 아이소타입 대조군을 사용하여 양성 결합에 대한 컷오프 반응을 결정하였다.

실시예 8[0196]

C3 컨버테이스 조립 검정. 본 개시내용의 CFHR4 항체가 C3 컨버테이스 형성에 영향을 미치는 능력을 평가하기[0197]

위해  스크리닝  검정을  개발하였다(도  11a).  C3bBb는  보체  활성화의  대안적인  경로의  C3  컨버테이스(EC

3.4.21.43)이다. C3 효소는 경로 활성화를 증폭시키고 표적 세포에 C3b 및 막 공격 복합체를 침전시키는 역할을

한다. 이는 혈청 단백질 인자 H, 인자 I(EC 3.4.21.45) 및 프로퍼딘에 의해 제어된다. C3 컨버테이스의 형성에

는 C3b, 인자 B, 인자 D(EC 3.4.21.46) 및 Mg2+가 필요하다. 가역적인 이분자 복합체 C3bB(Mg)가 형성된 후,

인자 D는 인자 B를 절단하여 활성화 단편 Ba를 방출하고 활성 효소 C3bBb를 생성한다. C3 효소는 촉매 부위가

Bb 서브유닛에 위치하고 있는 세린 프로테이스이다. 추가적으로, CFHR4는 C3b에 결합하여 C3 컨버테이스 형성을

직접적으로 촉진하는 것으로 보고되었으며, 이는 CFHR4에 C3bBb를 조립하는 능력이 더 강하고, C3bBb-CFHR4 복
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합체는 C3bBb와 비교하여 CFH 절단에 더 강한 저항성을 보인다.

따라서, 검정은 리포터 모이어티에 접합된 항-FB 단일클론성 항체를 사용하여 존재하는 인자 B의 양을 측정함으[0198]

로써 CHFR4 항체가 C3 컨버테이스 복합체의 형성을 방해하는 능력을 테스트하도록 설계하였다. 도 11a에 예시된

바와 같이, CFHR4가 존재하는 경우(효과적인 CFHR4 항체가 없는 경우), C3 컨버테이스 복합체가 형성되고 항-FB

항체가 FB에 결합하여 신호가 검출된다(즉, 보체 활성화). 그러나, 효과적인 항-CFHR4 항체가 존재하는 경우,

C3 컨버테이스 복합체는 파괴되고 항체 결합 FB는 씻겨 나가 신호가 감소한다(즉, 보체 활성화 없음).

검정 프로토콜의 예가 아래에 제공된다:[0199]

FHR-4 코팅된 플레이트의 준비 - (1) PBS 중 5 ㎍/㎖ FHR-4로 플레이트를 코팅하고, 실온에서 밤새 축축한 종이[0200]

가 들어 있는 비닐봉지에 넣어 밤새 인큐베이션한다. (2) Wieslab 세척 완충액 3×300㎕로 세척한다. (3) PBS

중  150㎕  3%  BSA로  웰을  차단시킨다.  (4)  최소  1시간  동안 실온에서 인큐베이션한다.  (5)  웰을  흡인하고,

Superblock 1×300㎕로 세척한다. (6) 37℃, 16% RH에서 적어도 1시간 동안 플레이트를 건조시킨다. (7) 냉장고

에 있는 플레이트 백에 넣어 보관한다.

검정 프로토콜 - (1) 희석제, 플레이트, 기질 및 정지 용액을 실온으로 맞춘다. (2) 항-OVA 항체를 목적하는 농[0201]

도로 희석한다. (3) 50㎕ 항-OVA, AP 희석제(블랭크) 및 희석제 대조군을 플레이트에 첨가한다. (4) 뚜껑을 덮

고 실온에서 1시간 동안 인큐베이션한다. (5) Wieslab 세척 완충액 3×300㎕로 세척한다. (6) 5 ㎍/㎖의 50㎕

C3b 또는 AP 희석제를 플레이트에 첨가한다. (7) 플레이트를 37℃에서 30분 동안 인큐베이션한다. (8) Wieslab

세척 완충액 3×300㎕로 세척한다. (9) 50㎕ 단백질 믹스(FB, FD, 프로퍼딘)를 플레이트에 첨가한다. (10) 플레

이트를 37℃에서 30분 동안 인큐베이션한다. (11) Wieslab 세척 완충액 3×300㎕로 세척한다. (12) AP 희석제에

1:2000으로 희석한 50㎕ 항-인자 B 항체를 전체 플레이트에 첨가한다. (13) 플레이트를 실온에서 1시간 동안 인

큐베이션한다. (14) Wieslab 세척 완충액 3×300㎕로 세척한다. (15) Stabilzyme에 1:5000으로 희석한 50㎕ 토

끼 항-염소 IgG-HRP 항체를 전체 플레이트에 첨가한다. (16) 플레이트를 실온에서 1시간 동안 인큐베이션한다.

(17) Wieslab 세척 완충액 3×300㎕로 세척한다. (18) 50㎕ 기질을 전체 플레이트에 첨가한다. (19) 플레이트를

실온에서 20분 동안 인큐베이션한다. (20) 50㎕ 정지 용액을 전체 플레이트에 첨가한다. (21) 플레이트를 450

내지 620㎚에서 판독한다.

도 11b에 도시된 바와 같이, C3 컨버테이스 조립 검정에서 스크리닝된 상위 8개의 저해 항체에 대한 용량 반응[0202]

곡선을 생성하였다. C3  컨버테이스 활성 퍼센트를 음성 대조군(희석제만)에 대해 플로팅하였다. 도 11c는 도

11b에서 테스트된 각 항체에 대해 계산된 IC50 값을 포함한다. 그리고, 도 11d는 적어도 3가지 기능적 클래스의

항-CFHR4 항체를 보여주는 데이터의 대표적인 요약을 제공한다.

서열[0203]

본 명세서에 참조된 다양한 아미노산 서열 및 핵산 서열이 아래에 제공되어 있다.[0204]
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인간 보체 인자 H 관련 단백질 4b(CFHR4b)(예를 들어, UniProt 등록 번호 Q92496 참조):[0293]

[0294]

인간 CFHL1-Y402H-His(ATX-P-421):[0295]

[0296]

표 6
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[0298]

[0299]

본 개시내용의 다양한 실시형태가 본 명세서에 기재되어 있다. 이러한 실시형태의 변형은 전술한 설명을 읽으면[0300]

당업자에게 명백해질 수 있다. 본 발명자들은 당업자라면 이러한 변형을 적절하게 사용할 것으로 기대하며, 본

발명자들은 본 개시내용의 다양한 실시형태가 본 명세서에 구체적으로 기재된 것과 다른 방식으로 실시되도록

의도하였다. 따라서, 본 개시내용의 실시형태는 적용 가능한 법률에 따라 허용되는 범위 내에서 본 명세서에 첨

부된 청구범위에 인용된 특허 대상의 모든 수정 및 등가물을 포함한다. 더욱이, 본 명세서에 달리 명시되어 있

지 않거나 달리 문맥상 명백히 모순되지 않는 한, 위에 기재된 요소들의 모든 가능한 변형의 임의의 조합은 본

개시내용의 다양한 실시형태에 포함된다.
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			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMQWVRQAPGQGLEWLGIIDPSGGSTTYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVHMELRSLRSEDTAVYYCARDEGTDRPGWGYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 117
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..117
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGGSTNYAQKFQGRLTMTRDTSTNTVYMELSSLRSEDTAVYYCATDQSGGMDVWGKGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 119
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..119
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGGSTSYAQKFQGRVTMTRDTSTNTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDPEYSSAFDIWGQGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 375
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..375
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttaccacctatggtatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggatggatcagcgcttacagtggtaacacacactatgcacagagcctccaggacagagtcaccatgaccacagacacatccacgagtacagcctacatggaggtgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgaaagatgagggatattgtagtagtaccggctgcttaaacttgttcgacccctggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 354
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..354
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttaccagctatggtatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggatggatcagcgcttacaatggtaacacaaactatgcacagaagctccagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatctgacgacactgccatttattactgtacgagagatctacgtggaactgcctttgactactggggccagggaaccccggtcactgtctcctca
		
	
	 
		 
			 366
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..366
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtgcaatctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggatacaccttcaccggctactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaaggacttgagtggatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcaaagaagtttcagggcagggtcaccatgaccagggacacgtccatcagcacagcctacatggagttgagcaggctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaggggatacgatttttcgactggttacccctcttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 360
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..360
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtgcaatctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtttcctgcaaggcatctggatacaccttcaccaactactatatgcagtgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggctgggaataatcgaccctagtggtggtagcacaacctatgcacagaagttccagggcagagtcaccatgaccagggacacgtccacgagcacagtccacatggagctgagaagtctgagatctgaggacacggccgtctattattgcgcgagagatgagggaacagatcgtcccgggtggggctactggggccagggaaccctggtcactgtctcctca
		
	
	 
		 
			 351
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..351
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtgcaatctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtttcctgcaaggcatctggatacaccttcaccagctactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaataatcaaccctagtggtggtagcacaaactacgcacagaagttccagggcagactcaccatgaccagggacacgtccacgaacacagtctacatggaactgagtagcctgagatctgaggacacggccgtgtattactgtgcgacagatcaaagtggggggatggacgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 357
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..357
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtgcaatctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtttcctgcaaggcatctggatacaccttcaccagttactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaataatcaaccctagtggtggtagcacaagctacgcacagaagttccagggcagagtcaccatgaccagggacacgtcaacgaacacagtctacatggagctgagcagccttcgatctgaggacacggccgtgtattactgtgcgagagatcccgagtatagcagtgcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNIGSYLNWYQQKPGNAPKLLIYATSTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLIISSLHPEDFTVYYCQQSFIIPFTFGPGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINTYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYSCQHSFTTPFTFGPGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYGSSPWTFGQGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASIGDRVTITCRASQSISSYLDWYQRKSGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPLTFGGGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINIYLNWYQQKPEKDPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCQQSYSTPITFGQGTRLEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRGTITCRASQSIRSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYRTPVTFGPGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccgtcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagaacattggcagttatttaaattggtatcagcagaaaccagggaatgcccctaaactcctgatctatgctacatccactttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcatcatcagcagtctgcaccctgaagattttacagtttattactgtcaacagagtttcattatcccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgactcagtctccatcctccctgtctgcatctgttggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattaacacctatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactcctgtcaacatagtttcactaccccattcactttcggccctgggaccaagctggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 324
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..324
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcagctacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagtagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacacagttcactctcaccatcagcagcctgcagtctgaagattttgcagtttattactgtcagcagtatggtagctcaccgtggacgttcggccaagggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctattggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattagcagctatttagattggtatcagcggaaatcagggaaagcccctaaactcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaacagagttacagtaccccgctcactttcggcggagggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattaatatctatttaaattggtatcagcagaaaccagagaaagaccctaagctcctgatctatgctgcgtccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcaatctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaacagagttacagtaccccgatcaccttcggccaagggacacgactggagattaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacacagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagaggcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattagaagttatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaactcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaacagagttacagaaccccagtcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 119
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..119
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYTMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYTYYADSVRGRFTISRDNAKNSLYLQMSSLRAEDTAVYYCARSASIAAGMDVWGKGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 119
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..119
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFPFSSYVMSWVRQAPGKGLEWVSVISVSGGSTFYADSVRGRFTISRDNSKNTLYLQVYSLRAEDTAVYYCAKDGLAVAGFDHWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 119
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..119
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQRGGSLRLSCVASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSVISGSGGTTYYADSVKGRFTISRDDSKKTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKRGDYGDYMDVWGKGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFNTYGIHWVRQAPGKGLEWVAVIWHDGSSKNYVDSVTGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGNWNYGFYYYYMDVWGKGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 119
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..119
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRYSMNWVRQAPGKGLEWVSYISSSSSTIFHADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRDEDTAVYYCARGNWNYYYMDVWGKGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 123
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..123
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLAQFGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWLRQAPGMGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTIARDNAKNSVHLQMNSLRAEDTALYYCAKDIGNGYTKGDVFDIWGQGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 119
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..119
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCTASGFTFDDYEMHWVRQAPGKGLEWVSDISRNSGRIGYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCAKDIWGSGYFDYWGQGILVTVSS
		
	
	 
		 
			 123
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..123
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFEDYAMHWVRQAPGKGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKKSLYLQMNSLRAEDTALYYCTKDRDDGYNYAGVFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 123
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..123
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFSFDDYAMHWVRQVPGKGLEWVSGISWTGGSVGYADPVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDMGDGYSRNWPFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 123
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..123
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQVPGRGLEWVSGISWSGGSIGYADSVKGRFTISRDNSKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCTKDREDGYNYGGVFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 357
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..357
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtagctataccatgaactgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtgtcatccattagtagtagtagtagttacacatactacgcagactcagtgaggggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgagcagcctgagagccgaggacacagctgtgtattactgtgcgagatcggcgagtatagcagctgggatggacgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 357
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..357
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagccgggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcccctttagcagctatgtcatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcagttataagtgttagtggtggtagtacattctacgcagactccgtgaggggccggttcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaagtgtacagcctgcgagccgaggacacggccgtatattactgtgcgaaagatggtttggcagtggctggttttgaccactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 357
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..357
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagcggggggggtccctgagactctcctgtgtagcctctggattcacctttagtagctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcagttattagtggtagtggtggtaccacatactacgcagactccgtgaagggccggttcaccatctccagagacgattccaagaagacactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtatattattgtgcgaaaaggggtgactacggggactacatggacgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggaggtccctgagactctcctgtgcagcgtctggattcaccttcaatacctatggcatccactgggtccgccaggctccaggcaagggactggagtgggtggcagttatatggcatgatggaagtagtaaaaactatgtagactccgtgacgggccgattcaccatctccagagacaattccaagaacacggtgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtttattactgtgcgagaaggggtaactggaactacggcttctactactactacatggacgtctggggcaaaggaaccacggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 357
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..357
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggtttggtacagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtagatatagcatgaactgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtttcatacattagtagtagtagtagtaccattttccatgcagactctgtgaagggccgattcaccatctccagagacaatgccaagaactcactgtacctgcaaatgaacagcctgagagacgaggacacggctgtgtattactgtgcgagagggaactggaactactactacatggacgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 369
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..369
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtctgggggaggcttggcacagtttggcaggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcacctttgatgattatgccatgcactggctccggcaagctccagggatgggcctggagtgggtctcaggtattagttggaatagcgggagcataggctatgcggactctgtgaagggccgattcaccatcgccagagacaacgccaagaactccgtgcatctgcaaatgaacagtctgagagctgaggacacggccttgtattactgtgcaaaagatataggaaatggatatacgaagggtgatgtttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttca
		
	
	 
		 
			 357
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..357
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagcctggcaggtccctgagactctcctgtacagcctctggattcacatttgatgattatgaaatgcactgggtccggcaagctccagggaagggcctggagtgggtctcagatattagtcggaacagtggtagaataggctatgcggactctgtgaagggccgattcaccatttccagagacaacgccaagaactccctgtatctacaaatgaacagtctgagagctgaggacacggccttgtattactgtgcaaaagatatttggggatcggggtactttgactattggggccagggaatcctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 369
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..369
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtccgggggaggcttggtacaacctggcaggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcacctttgaagattatgccatgcactgggtccggcaagctccagggaagggcctggagtgggtctcaggtattagttggaatagtggtagcataggctatgcggactctgtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaaatccctgtatctgcaaatgaacagtctgagagctgaggacacggccttatattactgtacaaaagatagagatgatggctacaactatgcgggggtctttgactactggggccagggaaccctggtcactgtctcctca
		
	
	 
		 
			 369
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..369
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagcctggcaggtccctgagactctcctgtgcagcctctgggttcagttttgatgattatgccatgcactgggtccggcaagttccagggaagggcctggaatgggtctcaggtattagttggactggtggtagcgtaggctatgcggaccccgtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactccctgtatctgcaaatgaacagtctgagacctgaggacacggccttgtattactgtgcaaaagatatgggagacgggtatagcagaaactggccctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 369
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..369
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagcctggcaggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcacctttgatgattatgccatgcactgggtccggcaagttccagggaggggcctggagtgggtctcaggtattagttggagtggtggcagcataggctatgcggactctgtgaagggccgattcaccatctccagagacaactccaagaactccctgtatctgcaaatgaacagtctgagagctgaggacacggccttgtattactgtacaaaagatagagaagatggatacaactatgggggggtctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSTGYNFLDWYLQKPGLSPQLLIYLASNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPYTFGQGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISTWLAWYQQKPGKAPKLLIHKASGLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNSFSLIFGGGTRVEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGITTWLAWYQQKPGKAPKLLIFGASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPWTFGQGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQRLLHSSGYNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSSRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQGLQTPPTFGQGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 106
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..106
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTISCRASQSVNSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASNLEGGVPSSFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYDTSWTFGQGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSTLSASVGDSVTITCRASQNIITWLAWYQQKPGKAPNLLIYKASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYSSYSYTFGQGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRTSQGIRNWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQTGGPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPYTFGQGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 106
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..106
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSFTFGPGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 114
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..114
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYGSSPMYTFGQGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQNVRGSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASNRATDIPDRFSGSGSGTDFTLTISGLEPEDFVVYYCQQYGSSYTFGQGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 336
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..336
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gatattgtgatgactcagtctccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgcaggtctagtcagagcctcctgcatagtactggatacaactttttggattggtacctgcagaagccagggctgtctccacagctcctgatctatttggcttctaatcgggcctccggggtccctgacaggttcagtggcagtggatcaggcacagattttacactgaaaatcagcagagtggaggctgaggatgttggggtttattactgcatgcaagctctacaaactccgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccttccaccctgtctgcctctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggccagccagagtattagtacctggttggcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatccataaggcgtctggtttagaaagtggggtcccatcaagattcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcaccatcagcagcctgcagcctgatgattttgcaacttattactgccaacagtataatagtttttctctcattttcggcggagggaccagggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattaccacctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctttggtgcatctagtttggaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttcccgtggacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 336
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..336
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gatattgtgatgactcagtctccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgcaggtctagtcagcgcctcctgcatagtagtggatacaattatttggattggtatctgcagaagccaggacagtctccacagctcctgatctatttgggttctagtcgggcctccggggtccctgacaggttcagtggcagtggatcaggcacagattttacactgaaaatcagcagggtggaggctgaggatgttggggtttattactgcatgcaaggtctacaaactcctccgacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 318
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..318
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccttccaccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcagttgccgggccagtcagagtgttaatagctggttggcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaactcctgatctataaggcgtctaatttagaaggtggggtcccatcaagtttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcaccatcagcagcctgcagcctgatgattttgcaacttattactgccaacaatatgatacttcttggacgttcggccaagggaccaaggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccttccaccctgtctgcatctgtaggagacagcgtcaccatcacttgccgggccagtcagaatattattacctggttggcttggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaacctcctgatctataaggcgtctagtttagaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcaccatcagcagcctgcagcctgatgattttgcaacttattactgccaacagtatagtagttattcgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcggacgagtcagggtattagaaactggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaactcctgatctatgctgcatccagtttgcaaactgggggcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttcccgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 318
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..318
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccagccaccctgtctgtgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcaacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctcaccatcagcagactggagcctgaagattttgcagtgtattactgtcagcagtatggtagctcattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 342
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..342
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgactcagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcagtatggtagctcacccatgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagaatgttaggggcagctacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatatatggtgcatccaacagggccactgacatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctcaccatcagcggcctggagcctgaagattttgtagtgtattactgtcagcagtatggtagttcgtacacttttggccaggggaccaaggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSRNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHGGTTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGGLRLGELSPNAFDIWGQGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 114
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..114
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWTWVRQPPGKGLEWIGETYHDGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCLEFYFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 114
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..114
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGASISTSNWWTWVRQPPGKGLEWIGEIYHDGSTNYSPSLQSRVTISVDKSKNQFSLTLTSVTAADTAIYYCGDFYIDVWGNGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 114
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..114
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISTSDWWTWVRQPPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCADWYFDLWGRGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 123
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..123
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISISKWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHTGSTNYHPSLKSRVTISVDKSKNQFYLKLNSVTAADTAVYYCARDELRLGELSPSLDIWGQGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQSPGKGLEWIGEIYHSGTTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSATAADTAVYYCARDRLRLGESSSDVFDIWGQGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 122
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..122
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISGSHWWSWFRQPPGKGLEWIGEIYHTGSTNKNPSLKSRVTISLDKSKNQFSLRLRSVTDADTAVYYCARDQYTGSPRDAFDIWGQGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQSPGKGLEWIGEIYHTGSTNKKPSLKSRVIISVDKSKNQFSLKLISVNAADTAIYYCARDREGGTTEAFDIWGQGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 122
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..122
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCARDQLSSGPTDAFDIWGQGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 120
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..120
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLMKPSETLSLTCTVSGGSISSHYWSWIRQPPGKGLEWIGYIFYSGNINYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLRSVTTADTAVYYCARDRGGSYSYHFDCWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 119
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..119
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSETMSLTCTVSGGSFTGYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVHYSGGTKSNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARERYEWNSYFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgtgctgtctcgggtggctccatcagtagtcgtaactggtggagttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatggtgggaccaccaactacaacccgtcccttaagagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccaattctccctgaagctgagttctgtgaccgccgcggacacggccgtgtattactgtgcgagagggggattacgtttgggggagttatcgcctaatgcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttca
		
	
	 
		 
			 342
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..342
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcagtagtaactggtggacttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggggaaacctatcatgatgggagcaccaactacaacccgtccctcaagagtcgagtcaccatttcagtagacaagtccaagaaccaattctccctgaaactgagttctgtgaccgccgcggacacggccgtgtattactgtttggaattctactttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 342
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..342
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtgtctggtgcctccatcagcacaagtaattggtggacttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggtgaaatctatcatgatgggagcaccaactacagcccgtccctccagagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctgacgctgacctctgtgaccgccgcggacacggccatttattattgtggtgacttctacatagacgtctggggcaacgggaccacggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 342
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..342
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcactagtgactggtggacttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatagtgggagcaccaactacaacccgtccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacaaatccaagaaccagttctccctgaagctgagctctgtgaccgccgcggacacggccgtgtattactgtgcggactggtacttcgatctctggggccgtggcaccctggtcactgtctcctca
		
	
	 
		 
			 369
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..369
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtgtctggtggctccatcagcattagtaaatggtggagttgggtccgccagcccccagggaagggactggagtggattggggaaatctatcatactgggagcaccaactaccacccgtccctcaagagccgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccaattctacctgaagctgaactctgtgaccgccgcggacacggccgtatattactgtgcgagagatgaattacggttgggggagttatcgccctctcttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcagtagtaactggtggagttgggtccgccagtccccagggaaggggctggaatggattggggaaatctatcatagtgggaccaccaactacaacccgtccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctgaagctgagctctgcgaccgccgcggacacggccgtgtattattgtgcgagagatagattacgtttgggggagtcatcgtccgatgtttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttca
		
	
	 
		 
			 366
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..366
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcggtagtcactggtggagttggttccgccagcccccaggaaaggggctggagtggattggggaaatctatcatactgggagcaccaacaaaaacccgtccctcaagagtcgagtcactatctcattagacaagtccaagaatcagttctccctgaggctgaggtctgtgaccgacgcggacacggccgtgtattactgtgcgagagatcagtatactgggagcccaagggatgcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 363
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..363
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcagtagtaactggtggagttgggtccgccagtccccagggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatactgggagcaccaacaaaaaaccgtccctcaagagtcgagtcatcatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctgaaactgatctctgtgaacgccgcggacacggccatatattactgtgcgagagatcgggaagggggaactactgaagcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttca
		
	
	 
		 
			 366
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..366
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcagtagtaactggtggagttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatagtgggagcaccaactacaacccgtccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctgaagctgaggtctgtgaccgccgcggacacggccgtttattactgtgcgagagatcaactaagtagcggacctacggatgcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttca
		
	
	 
		 
			 360
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..360
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactgatgaagccttcggagaccctgtccctcacctgcactgtctctggtggctccatcagtagtcactactggagctggatccggcaacccccagggaagggactggagtggattggatatatcttttacagtgggaacataaattacaacccctccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacacgtccaagaaccagttctccctgaagctgaggtctgtgaccactgcggacacggccgtatattactgtgcgagagatcgaggtgggagctattcgtaccactttgactgctggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 357
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..357
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggagactatgtccctcacctgcactgtctctggtggctccttcactggatactactggagttggatccggcagcccccagggaagggactggagtggattggatatgtccattacagtgggggcaccaaaagcaacccctccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacacgtccaagaaccagttttccctgaagctgagctctgtgaccgctgcggacacggccgtgtattactgtgcgagagagaggtatgagtggaactcctactttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKVLIYAASSLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQETYSVPLTFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIRNDLGWYQQKPGKVPKRLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFASYYCLQYNNYPFTLGPGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRKDLGWYQQKPGKAPKRLIYTASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQYNNYPFTFGPGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLAISSLQPEDFATYYCLHFNSYPFTFGPGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNINNYLNWFRQKPGKAPKLLIFAASSLQSGVPSRFSGSESGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPLTFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPELLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDMAVYYCQQFYNTPYTFGQGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQHYGNSPLTFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 106
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..106
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPVRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWRTFGQGTRLEIK
		
	
	 
		 
			 106
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..106
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPVRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWRTFGQGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQSFAGWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPLTFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYHQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSSPRTFGQGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtgggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattagcagctatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaggtcctgatctatgctgcatccagtttgcagagtgggatcccatcacggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaagagacttacagtgttccgctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcaggacattagaaatgatttaggctggtatcagcagaaaccagggaaagtccctaagcgcctgatctatgctgcatctagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagcagcctgcagcctgaagatttcgcaagttattactgtctacagtataataattatccattcactctcggccctgggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagggcattagaaaagatttaggctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatactgcatccactttacaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttattactgtctacagtataataattacccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcttctgtcggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagggcattagaaatgatttaggctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcgcaatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttattactgtctacactttaatagttacccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagaacattaacaactatttaaattggttccggcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctttgctgcatccagtttacaaagtggggtcccatcaagattcagtggcagtgaatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaggattttgcgacttactactgtcaacagagttacagtacccctctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 339
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..339
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgactcagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctgagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatatggcagtttattactgtcaacaattttataatactccgtacacttttggccaggggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 324
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..324
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcagctacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctcaccatcagcagactggagcctgaagattttgcagtgtattactgtcagcattatggtaactcaccgctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 318
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..318
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaatagtgatgacgcagtctccagccaccctgtctgtgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcaacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccaccagggccactggtatcccagtcaggttcagtggcagtgggtctgggacacagttcactctcaccatcagcagcctgcagtctgaagattttgcagtttattattgtcagcaatatgataactggcggacgttcggccaagggacacgactggagattaaa
		
	
	 
		 
			 318
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..318
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaatagtgatgacgcagtctccagccaccctgtctgtgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcaacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccaccagggccactggtatcccagtcaggttcagtggcagtgggtctgggacacagttcactctcaccatcagcagcctgcagtctgaagattttgcagtttattattgtcagcaatatgataactggcggacgttcggccaagggaccaagctggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtcggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagagttttgccggctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatatatgctgcatccactttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccctctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 339
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..339
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagtcagagtgttttatacagctccaacaataagaattacttagcttggtaccaccagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatactatagtagtcctcggacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNTAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLSSVTPQDTAIYYCASDNWNNGGPGFDPWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 123
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..123
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNGYAVSMKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAMYYCAREGVGATTGFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 123
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..123
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKSSQTLSLTCAISGDTVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTFYRSRWSAAYAASVSSRITINPDTSKNQFSLQLTSVTPADTAVYYCAREGVGSSTGFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNNYSVSVKSRIAINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDLGELLDWYFDLWGRGTLVTVSA
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGMTYYRSKWYSVFAVSVKSRITINTDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGIVGATPFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 122
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..122
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKLYSDYAVSVKSRITINPDTSRNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGYTYGYDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 122
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..122
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNNAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNAYAVSVKSRIIINPDTSRNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGYIYGLDQWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGKTYYRSKWYNYYALSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAVYYCARDGDYYLPSPFDLWGHGTMVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYSDYPLSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDSGIVETTPFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSASWNWIRQSPSRGLEWLGTTYYRSKWFNVYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAIYFCTRDRGDLLHWYFDLWGRGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNDYALSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAVYYCAREPGIVAPGPFDYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPTQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNGYAVSVKSRITINPDASKNQFSLHLKSVTDEDTAVYYCATDRGELLHWYFDLWGRGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 124
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..124
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKSSQTLSITCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYALSVKSRIIIKSDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREPGIAAPGPFDYWGQGSLVTVSS
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatttccggggacagtgtctctagcaacactgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtataatgattatgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagttgagctctgtgactccccaggacacggctatatattactgtgcgagcgataactggaacaacggaggccctgggttcgacccctggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 369
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..369
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtataatggttatgcagtctctatgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagctgaactctgtgactcccgaggacacggctatgtattattgtgcaagagagggagtgggagctactacaggctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 369
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..369
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagtcctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacactgtctctagtaatagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacattctataggtccaggtggtctgctgcttatgcagcgtctgtgagtagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagctgacctctgtgactcccgcggacacggctgtgtattactgtgcaagagagggagtaggatcttctacaggctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtttaataattattcagtttctgtgaaaagtcgaatagccattaacccagacacatccaagaaccagttctcccttcaactgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagatctgggggagttacttgactggtacttcgatctctggggccgtggcaccctggtcactgtctccgca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaatgacatactacaggtccaagtggtatagtgtttttgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaatacagacacatccaagaaccagttctccctgcagctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagaggggggtatagtgggagccaccccctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcttca
		
	
	 
		 
			 366
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..366
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggcaggacatactacaggtccaagttgtatagtgattatgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaggaaccagttctccctgcagctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagaggggggatacacctatggttatgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 366
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..366
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacaatgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacgtactacaggtccaagtggtataatgcttatgcagtttctgtgaaaagtcgaattatcatcaatccagacacatccaggaaccagttctccctgcaactgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagagggtggatacatctatggtcttgaccaatggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcagcagtcgggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaagacatactacaggtccaagtggtataattattatgcactatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcacctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagacggtgactactaccttccctctccttttgatctctggggccacgggacaatggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtatagtgattatccactatctgtgaaaagtcgaataaccatcaaccccgacacatccaagaaccagttctccctgcagctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagactccggtatagttgaaaccacgccctttgactattggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagtaacagtgcttcttggaactggatcaggcagtccccttcgagaggccttgagtggctgggaacgacatactacaggtccaagtggtttaatgtttatgcagtctctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccaattctccctgcacctgaactctgtgactcccgaggacacggctatatatttctgtacaagagatcggggggacctactccactggtacttcgatctctggggccgtggcaccctggtcactgtctcctca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcgggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtttaatgattatgcactatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcacctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagaacctggtatagtagcacctggcccttttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagcccacgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcatggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctggggaggacatactacaggtccaagtggtttaatggttatgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaaccccgacgcatccaagaaccagttctccctgcacttgaagtctgtgactgacgaggacacggctgtatattactgtgcaacagatcggggggaactcctccactggtacttcgatctctggggccgtggcaccctggtcaccgtctcttca
		
	
	 
		 
			 372
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..372
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagtcctcgcagaccctctcaatcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtataatgattatgcactatctgtgaaaagtcgaataatcatcaagtcagacacatccaagaaccagttctccctgcagttgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtactactgtgcaagagaaccgggtatagcagcacctggtccatttgactactggggccagggatccctggtcaccgtctcctca
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSTSVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLISAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISTLQPEDFASYYCQQANSFPPTFGQGTRVEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLTWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQGGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGQGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASIGDRVTITCRASKGISIWLAWYQQKPGKAPKVLISAASSLQSGAPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGQGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGDRATLSCRASQSVRNSYVAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFSLTIGRLEPEDFVVYYCQQYGNSPLTFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASPRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSIPRTFGQGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKVLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGPGTKVDIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGVNNWLAWYQQKPGKAPKLLIHAASSLLSGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQPEDFATYYCQQANSFPITFGQGTRLEIK
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASNRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQSPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGRSVTFGGGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPDTLSLSPGERATLSCRASQTIRSSYLAWYQLKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLSISRLEPEDFAVYYCQQYGRSIIFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQNYRTPITFGQGTRLEIK
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctacatctgttggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcagctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctctgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcaccctgcagcctgaagactttgcatcttactattgtcaacaggctaacagtttccctccgacgttcggccaagggaccagggtggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccctgtctgcatctgtcggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcagctggttaacctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctatgctgcatccagtttgcaaggtggggtcccatcaagattcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccctccgacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctataggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtaagggaattagcatctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaggtcctgatctctgctgcatccagtttgcaaagtggggccccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccctccgacgttcggccaagggaccaaggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 324
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..324
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggacagagccaccctctcatgcagggccagtcagagtgttaggaacagttacgtagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcagtctcaccatcggcagactggagcctgaggattttgtagtgtattattgtcagcaatacggtaactcacctctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 339
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..339
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaacctggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctccccgggaatccggggtccctgaccggttcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattattgtcagcaatattatagtattcctcggacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcagctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaggtcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccctcccactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgactcagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtgttaacaactggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatccatgctgcatccagtttgctaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcacgctcaccatcaccagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccccatcaccttcggccaagggacacgactggaaattaaa
		
	
	 
		 
			 339
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..339
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatattatagtactccgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 339
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..339
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctaaccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggctccgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatattatagtactccgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggagagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcagctacttagcctggtaccagcagaaacctggccagtctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctcaccatcagcagactggagcctgaggattttgcagtatattactgtcagcagtatggtaggtcagtcactttcggcggagggaccaagctggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 339
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..339
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatattatagtactccgtacacttttggccaggggaccaagctggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaatagtgctgactcagtctccagacaccctatctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagactattaggagcagctacttagcctggtaccagctgaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctctccatcagcagactggagcctgaagattttgcagtgtattactgtcaacagtatggccgctcaatcattttcggcggagggaccaaagtggaaatcaaa
		
	
	 
		 
			 321
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..321
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcagctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactactgtcaacagaattacagaaccccgatcaccttcggccaagggacacgactggagattaaa
		
	
	 
		 
			 454
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..454
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYGISWVRQAPGQGLEWMGWISAYSGNTHYAQSLQDRVTMTTDTSTSTAYMEVRSLRSDDTAVYYCAKDEGYCSSTGCLNLFDPWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 447
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..447
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEWMGWISAYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAIYYCTRDLRGTAFDYWGQGTPVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 451
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..451
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNYAKKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCARGDTIFRLVTPLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 449
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..449
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMQWVRQAPGQGLEWLGIIDPSGGSTTYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVHMELRSLRSEDTAVYYCARDEGTDRPGWGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 446
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..446
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGGSTNYAQKFQGRLTMTRDTSTNTVYMELSSLRSEDTAVYYCATDQSGGMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGGSTSYAQKFQGRVTMTRDTSTNTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDPEYSSAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 1362
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1362
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttaccacctatggtatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggatggatcagcgcttacagtggtaacacacactatgcacagagcctccaggacagagtcaccatgaccacagacacatccacgagtacagcctacatggaggtgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgaaagatgagggatattgtagtagtaccggctgcttaaacttgttcgacccctggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1341
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1341
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttaccagctatggtatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggatggatcagcgcttacaatggtaacacaaactatgcacagaagctccagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatctgacgacactgccatttattactgtacgagagatctacgtggaactgcctttgactactggggccagggaaccccggtcactgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1353
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1353
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtgcaatctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggatacaccttcaccggctactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaaggacttgagtggatgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcaaagaagtttcagggcagggtcaccatgaccagggacacgtccatcagcacagcctacatggagttgagcaggctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaggggatacgatttttcgactggttacccctcttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1347
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1347
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtgcaatctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtttcctgcaaggcatctggatacaccttcaccaactactatatgcagtgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggctgggaataatcgaccctagtggtggtagcacaacctatgcacagaagttccagggcagagtcaccatgaccagggacacgtccacgagcacagtccacatggagctgagaagtctgagatctgaggacacggccgtctattattgcgcgagagatgagggaacagatcgtcccgggtggggctactggggccagggaaccctggtcactgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1338
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1338
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtgcaatctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtttcctgcaaggcatctggatacaccttcaccagctactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaataatcaaccctagtggtggtagcacaaactacgcacagaagttccagggcagactcaccatgaccagggacacgtccacgaacacagtctacatggaactgagtagcctgagatctgaggacacggccgtgtattactgtgcgacagatcaaagtggggggatggacgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1344
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1344
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtgcaatctggggctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtttcctgcaaggcatctggatacaccttcaccagttactatatgcactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggaataatcaaccctagtggtggtagcacaagctacgcacagaagttccagggcagagtcaccatgaccagggacacgtcaacgaacacagtctacatggagctgagcagccttcgatctgaggacacggccgtgtattactgtgcgagagatcccgagtatagcagtgcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNIGSYLNWYQQKPGNAPKLLIYATSTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLIISSLHPEDFTVYYCQQSFIIPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINTYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYSCQHSFTTPFTFGPGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 215
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..215
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYGSSPWTFGQGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASIGDRVTITCRASQSISSYLDWYQRKSGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPLTFGGGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINIYLNWYQQKPEKDPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCQQSYSTPITFGQGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRGTITCRASQSIRSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYRTPVTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccgtcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagaacattggcagttatttaaattggtatcagcagaaaccagggaatgcccctaaactcctgatctatgctacatccactttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcatcatcagcagtctgcaccctgaagattttacagtttattactgtcaacagagtttcattatcccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgactcagtctccatcctccctgtctgcatctgttggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattaacacctatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactcctgtcaacatagtttcactaccccattcactttcggccctgggaccaagctggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 645
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..645
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcagctacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagtagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacacagttcactctcaccatcagcagcctgcagtctgaagattttgcagtttattactgtcagcagtatggtagctcaccgtggacgttcggccaagggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctattggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattagcagctatttagattggtatcagcggaaatcagggaaagcccctaaactcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaacagagttacagtaccccgctcactttcggcggagggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattaatatctatttaaattggtatcagcagaaaccagagaaagaccctaagctcctgatctatgctgcgtccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcaatctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaacagagttacagtaccccgatcaccttcggccaagggacacgactggagattaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacacagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagaggcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattagaagttatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaactcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaacagagttacagaaccccagtcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYTMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYTYYADSVRGRFTISRDNAKNSLYLQMSSLRAEDTAVYYCARSASIAAGMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFPFSSYVMSWVRQAPGKGLEWVSVISVSGGSTFYADSVRGRFTISRDNSKNTLYLQVYSLRAEDTAVYYCAKDGLAVAGFDHWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQRGGSLRLSCVASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSVISGSGGTTYYADSVKGRFTISRDDSKKTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKRGDYGDYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFNTYGIHWVRQAPGKGLEWVAVIWHDGSSKNYVDSVTGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGNWNYGFYYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRYSMNWVRQAPGKGLEWVSYISSSSSTIFHADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRDEDTAVYYCARGNWNYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 452
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..452
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLAQFGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWLRQAPGMGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTIARDNAKNSVHLQMNSLRAEDTALYYCAKDIGNGYTKGDVFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCTASGFTFDDYEMHWVRQAPGKGLEWVSDISRNSGRIGYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCAKDIWGSGYFDYWGQGILVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 452
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..452
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFEDYAMHWVRQAPGKGLEWVSGISWNSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKKSLYLQMNSLRAEDTALYYCTKDRDDGYNYAGVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 452
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..452
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFSFDDYAMHWVRQVPGKGLEWVSGISWTGGSVGYADPVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDMGDGYSRNWPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 452
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..452
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQVPGRGLEWVSGISWSGGSIGYADSVKGRFTISRDNSKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCTKDREDGYNYGGVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 1344
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1344
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtagctataccatgaactgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtgtcatccattagtagtagtagtagttacacatactacgcagactcagtgaggggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgagcagcctgagagccgaggacacagctgtgtattactgtgcgagatcggcgagtatagcagctgggatggacgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1344
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1344
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagccgggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcccctttagcagctatgtcatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcagttataagtgttagtggtggtagtacattctacgcagactccgtgaggggccggttcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaagtgtacagcctgcgagccgaggacacggccgtatattactgtgcgaaagatggtttggcagtggctggttttgaccactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1344
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1344
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagcggggggggtccctgagactctcctgtgtagcctctggattcacctttagtagctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcagttattagtggtagtggtggtaccacatactacgcagactccgtgaagggccggttcaccatctccagagacgattccaagaagacactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtatattattgtgcgaaaaggggtgactacggggactacatggacgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggaggtccctgagactctcctgtgcagcgtctggattcaccttcaatacctatggcatccactgggtccgccaggctccaggcaagggactggagtgggtggcagttatatggcatgatggaagtagtaaaaactatgtagactccgtgacgggccgattcaccatctccagagacaattccaagaacacggtgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtttattactgtgcgagaaggggtaactggaactacggcttctactactactacatggacgtctggggcaaaggaaccacggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1344
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1344
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggtttggtacagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtagatatagcatgaactgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtttcatacattagtagtagtagtagtaccattttccatgcagactctgtgaagggccgattcaccatctccagagacaatgccaagaactcactgtacctgcaaatgaacagcctgagagacgaggacacggctgtgtattactgtgcgagagggaactggaactactactacatggacgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1356
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1356
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtctgggggaggcttggcacagtttggcaggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcacctttgatgattatgccatgcactggctccggcaagctccagggatgggcctggagtgggtctcaggtattagttggaatagcgggagcataggctatgcggactctgtgaagggccgattcaccatcgccagagacaacgccaagaactccgtgcatctgcaaatgaacagtctgagagctgaggacacggccttgtattactgtgcaaaagatataggaaatggatatacgaagggtgatgtttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1344
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1344
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagcctggcaggtccctgagactctcctgtacagcctctggattcacatttgatgattatgaaatgcactgggtccggcaagctccagggaagggcctggagtgggtctcagatattagtcggaacagtggtagaataggctatgcggactctgtgaagggccgattcaccatttccagagacaacgccaagaactccctgtatctacaaatgaacagtctgagagctgaggacacggccttgtattactgtgcaaaagatatttggggatcggggtactttgactattggggccagggaatcctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1356
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1356
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtccgggggaggcttggtacaacctggcaggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcacctttgaagattatgccatgcactgggtccggcaagctccagggaagggcctggagtgggtctcaggtattagttggaatagtggtagcataggctatgcggactctgtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaaatccctgtatctgcaaatgaacagtctgagagctgaggacacggccttatattactgtacaaaagatagagatgatggctacaactatgcgggggtctttgactactggggccagggaaccctggtcactgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1356
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1356
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagcctggcaggtccctgagactctcctgtgcagcctctgggttcagttttgatgattatgccatgcactgggtccggcaagttccagggaagggcctggaatgggtctcaggtattagttggactggtggtagcgtaggctatgcggaccccgtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactccctgtatctgcaaatgaacagtctgagacctgaggacacggccttgtattactgtgcaaaagatatgggagacgggtatagcagaaactggccctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1356
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1356
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagcctggcaggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcacctttgatgattatgccatgcactgggtccggcaagttccagggaggggcctggagtgggtctcaggtattagttggagtggtggcagcataggctatgcggactctgtgaagggccgattcaccatctccagagacaactccaagaactccctgtatctgcaaatgaacagtctgagagctgaggacacggccttgtattactgtacaaaagatagagaagatggatacaactatgggggggtctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 219
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..219
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSTGYNFLDWYLQKPGLSPQLLIYLASNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISTWLAWYQQKPGKAPKLLIHKASGLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNSFSLIFGGGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGITTWLAWYQQKPGKAPKLLIFGASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 219
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..219
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQRLLHSSGYNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSSRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQGLQTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 213
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..213
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTISCRASQSVNSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASNLEGGVPSSFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYDTSWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSTLSASVGDSVTITCRASQNIITWLAWYQQKPGKAPNLLIYKASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYSSYSYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRTSQGIRNWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQTGGPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 213
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..213
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 221
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..221
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYGSSPMYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQNVRGSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASNRATDIPDRFSGSGSGTDFTLTISGLEPEDFVVYYCQQYGSSYTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 657
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..657
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gatattgtgatgactcagtctccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgcaggtctagtcagagcctcctgcatagtactggatacaactttttggattggtacctgcagaagccagggctgtctccacagctcctgatctatttggcttctaatcgggcctccggggtccctgacaggttcagtggcagtggatcaggcacagattttacactgaaaatcagcagagtggaggctgaggatgttggggtttattactgcatgcaagctctacaaactccgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccttccaccctgtctgcctctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggccagccagagtattagtacctggttggcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatccataaggcgtctggtttagaaagtggggtcccatcaagattcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcaccatcagcagcctgcagcctgatgattttgcaacttattactgccaacagtataatagtttttctctcattttcggcggagggaccagggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattaccacctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctttggtgcatctagtttggaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttcccgtggacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 657
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..657
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gatattgtgatgactcagtctccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgcaggtctagtcagcgcctcctgcatagtagtggatacaattatttggattggtatctgcagaagccaggacagtctccacagctcctgatctatttgggttctagtcgggcctccggggtccctgacaggttcagtggcagtggatcaggcacagattttacactgaaaatcagcagggtggaggctgaggatgttggggtttattactgcatgcaaggtctacaaactcctccgacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 639
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..639
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccttccaccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcagttgccgggccagtcagagtgttaatagctggttggcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaactcctgatctataaggcgtctaatttagaaggtggggtcccatcaagtttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcaccatcagcagcctgcagcctgatgattttgcaacttattactgccaacaatatgatacttcttggacgttcggccaagggaccaaggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccttccaccctgtctgcatctgtaggagacagcgtcaccatcacttgccgggccagtcagaatattattacctggttggcttggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaacctcctgatctataaggcgtctagtttagaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcaccatcagcagcctgcagcctgatgattttgcaacttattactgccaacagtatagtagttattcgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcggacgagtcagggtattagaaactggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaactcctgatctatgctgcatccagtttgcaaactgggggcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttcccgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 639
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..639
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccagccaccctgtctgtgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcaacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctcaccatcagcagactggagcctgaagattttgcagtgtattactgtcagcagtatggtagctcattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 663
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..663
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgactcagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcagtatggtagctcacccatgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagaatgttaggggcagctacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatatatggtgcatccaacagggccactgacatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctcaccatcagcggcctggagcctgaagattttgtagtgtattactgtcagcagtatggtagttcgtacacttttggccaggggaccaaggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSRNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHGGTTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGGLRLGELSPNAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 443
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..443
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWTWVRQPPGKGLEWIGETYHDGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCLEFYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 443
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..443
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGASISTSNWWTWVRQPPGKGLEWIGEIYHDGSTNYSPSLQSRVTISVDKSKNQFSLTLTSVTAADTAIYYCGDFYIDVWGNGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 443
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..443
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISTSDWWTWVRQPPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCADWYFDLWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 452
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..452
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISISKWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHTGSTNYHPSLKSRVTISVDKSKNQFYLKLNSVTAADTAVYYCARDELRLGELSPSLDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQSPGKGLEWIGEIYHSGTTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSATAADTAVYYCARDRLRLGESSSDVFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 451
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..451
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISGSHWWSWFRQPPGKGLEWIGEIYHTGSTNKNPSLKSRVTISLDKSKNQFSLRLRSVTDADTAVYYCARDQYTGSPRDAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 450
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..450
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQSPGKGLEWIGEIYHTGSTNKKPSLKSRVIISVDKSKNQFSLKLISVNAADTAIYYCARDREGGTTEAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 451
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..451
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCARDQLSSGPTDAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 449
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..449
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLMKPSETLSLTCTVSGGSISSHYWSWIRQPPGKGLEWIGYIFYSGNINYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLRSVTTADTAVYYCARDRGGSYSYHFDCWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQESGPGLVKPSETMSLTCTVSGGSFTGYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVHYSGGTKSNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARERYEWNSYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgtgctgtctcgggtggctccatcagtagtcgtaactggtggagttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatggtgggaccaccaactacaacccgtcccttaagagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccaattctccctgaagctgagttctgtgaccgccgcggacacggccgtgtattactgtgcgagagggggattacgtttgggggagttatcgcctaatgcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1329
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1329
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcagtagtaactggtggacttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggggaaacctatcatgatgggagcaccaactacaacccgtccctcaagagtcgagtcaccatttcagtagacaagtccaagaaccaattctccctgaaactgagttctgtgaccgccgcggacacggccgtgtattactgtttggaattctactttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1329
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1329
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtgtctggtgcctccatcagcacaagtaattggtggacttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggtgaaatctatcatgatgggagcaccaactacagcccgtccctccagagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctgacgctgacctctgtgaccgccgcggacacggccatttattattgtggtgacttctacatagacgtctggggcaacgggaccacggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1329
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1329
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcactagtgactggtggacttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatagtgggagcaccaactacaacccgtccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacaaatccaagaaccagttctccctgaagctgagctctgtgaccgccgcggacacggccgtgtattactgtgcggactggtacttcgatctctggggccgtggcaccctggtcactgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1356
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1356
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtgtctggtggctccatcagcattagtaaatggtggagttgggtccgccagcccccagggaagggactggagtggattggggaaatctatcatactgggagcaccaactaccacccgtccctcaagagccgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccaattctacctgaagctgaactctgtgaccgccgcggacacggccgtatattactgtgcgagagatgaattacggttgggggagttatcgccctctcttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcagtagtaactggtggagttgggtccgccagtccccagggaaggggctggaatggattggggaaatctatcatagtgggaccaccaactacaacccgtccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctgaagctgagctctgcgaccgccgcggacacggccgtgtattattgtgcgagagatagattacgtttgggggagtcatcgtccgatgtttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1353
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1353
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcggtagtcactggtggagttggttccgccagcccccaggaaaggggctggagtggattggggaaatctatcatactgggagcaccaacaaaaacccgtccctcaagagtcgagtcactatctcattagacaagtccaagaatcagttctccctgaggctgaggtctgtgaccgacgcggacacggccgtgtattactgtgcgagagatcagtatactgggagcccaagggatgcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1350
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1350
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcagtagtaactggtggagttgggtccgccagtccccagggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatactgggagcaccaacaaaaaaccgtccctcaagagtcgagtcatcatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctgaaactgatctctgtgaacgccgcggacacggccatatattactgtgcgagagatcgggaagggggaactactgaagcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1353
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1353
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggggaccctgtccctcacctgcgctgtctctggtggctccatcagcagtagtaactggtggagttgggtccgccagcccccagggaaggggctggagtggattggggaaatctatcatagtgggagcaccaactacaacccgtccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacaagtccaagaaccagttctccctgaagctgaggtctgtgaccgccgcggacacggccgtttattactgtgcgagagatcaactaagtagcggacctacggatgcttttgatatctggggacaagggacaatggtcaccgtctcttcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1347
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1347
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactgatgaagccttcggagaccctgtccctcacctgcactgtctctggtggctccatcagtagtcactactggagctggatccggcaacccccagggaagggactggagtggattggatatatcttttacagtgggaacataaattacaacccctccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacacgtccaagaaccagttctccctgaagctgaggtctgtgaccactgcggacacggccgtatattactgtgcgagagatcgaggtgggagctattcgtaccactttgactgctggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1344
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1344
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcaggagtcgggcccaggactggtgaagccttcggagactatgtccctcacctgcactgtctctggtggctccttcactggatactactggagttggatccggcagcccccagggaagggactggagtggattggatatgtccattacagtgggggcaccaaaagcaacccctccctcaagagtcgagtcaccatatcagtagacacgtccaagaaccagttttccctgaagctgagctctgtgaccgctgcggacacggccgtgtattactgtgcgagagagaggtatgagtggaactcctactttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKVLIYAASSLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQETYSVPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIRNDLGWYQQKPGKVPKRLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFASYYCLQYNNYPFTLGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRKDLGWYQQKPGKAPKRLIYTASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQYNNYPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLAISSLQPEDFATYYCLHFNSYPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNINNYLNWFRQKPGKAPKLLIFAASSLQSGVPSRFSGSESGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 220
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPELLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDMAVYYCQQFYNTPYTFGQGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 215
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..215
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQHYGNSPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 213
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..213
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPVRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWRTFGQGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 213
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..213
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPVRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWRTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQSFAGWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 220
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYHQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSSPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtgggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagagcattagcagctatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaggtcctgatctatgctgcatccagtttgcagagtgggatcccatcacggttcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattttgcaacttactactgtcaagagacttacagtgttccgctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcaggacattagaaatgatttaggctggtatcagcagaaaccagggaaagtccctaagcgcctgatctatgctgcatctagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagcagcctgcagcctgaagatttcgcaagttattactgtctacagtataataattatccattcactctcggccctgggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagggcattagaaaagatttaggctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatactgcatccactttacaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttattactgtctacagtataataattacccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcttctgtcggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagggcattagaaatgatttaggctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcgcaatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttattactgtctacactttaatagttacccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgccgggcaagtcagaacattaacaactatttaaattggttccggcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctttgctgcatccagtttacaaagtggggtcccatcaagattcagtggcagtgaatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtctgcaacctgaggattttgcgacttactactgtcaacagagttacagtacccctctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 660
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..660
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgactcagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctgagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatatggcagtttattactgtcaacaattttataatactccgtacacttttggccaggggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 645
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..645
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcagctacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctcaccatcagcagactggagcctgaagattttgcagtgtattactgtcagcattatggtaactcaccgctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 639
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..639
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaatagtgatgacgcagtctccagccaccctgtctgtgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcaacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccaccagggccactggtatcccagtcaggttcagtggcagtgggtctgggacacagttcactctcaccatcagcagcctgcagtctgaagattttgcagtttattattgtcagcaatatgataactggcggacgttcggccaagggacacgactggagattaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 639
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..639
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaatagtgatgacgcagtctccagccaccctgtctgtgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcaacttagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccaccagggccactggtatcccagtcaggttcagtggcagtgggtctgggacacagttcactctcaccatcagcagcctgcagtctgaagattttgcagtttattattgtcagcaatatgataactggcggacgttcggccaagggaccaagctggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtcggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagagttttgccggctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatatatgctgcatccactttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccctctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 660
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..660
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagtcagagtgttttatacagctccaacaataagaattacttagcttggtaccaccagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatactatagtagtcctcggacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNTAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLSSVTPQDTAIYYCASDNWNNGGPGFDPWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 452
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..452
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNGYAVSMKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAMYYCAREGVGATTGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 452
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..452
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKSSQTLSLTCAISGDTVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTFYRSRWSAAYAASVSSRITINPDTSKNQFSLQLTSVTPADTAVYYCAREGVGSSTGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNNYSVSVKSRIAINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDLGELLDWYFDLWGRGTLVTVSAASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGMTYYRSKWYSVFAVSVKSRITINTDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGIVGATPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 451
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..451
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKLYSDYAVSVKSRITINPDTSRNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGYTYGYDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 451
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..451
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNNAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNAYAVSVKSRIIINPDTSRNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGYIYGLDQWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGKTYYRSKWYNYYALSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAVYYCARDGDYYLPSPFDLWGHGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYSDYPLSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDSGIVETTPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSASWNWIRQSPSRGLEWLGTTYYRSKWFNVYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAIYFCTRDRGDLLHWYFDLWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNDYALSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAVYYCAREPGIVAPGPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
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			 PAT
			 
				 
					 source
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							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKPTQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNGYAVSVKSRITINPDASKNQFSLHLKSVTDEDTAVYYCATDRGELLHWYFDLWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 453
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..453
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLQQSGPGLVKSSQTLSITCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDYALSVKSRIIIKSDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREPGIAAPGPFDYWGQGSLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatttccggggacagtgtctctagcaacactgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtataatgattatgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagttgagctctgtgactccccaggacacggctatatattactgtgcgagcgataactggaacaacggaggccctgggttcgacccctggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1356
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1356
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtataatggttatgcagtctctatgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagctgaactctgtgactcccgaggacacggctatgtattattgtgcaagagagggagtgggagctactacaggctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1356
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1356
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagtcctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacactgtctctagtaatagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacattctataggtccaggtggtctgctgcttatgcagcgtctgtgagtagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagctgacctctgtgactcccgcggacacggctgtgtattactgtgcaagagagggagtaggatcttctacaggctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtttaataattattcagtttctgtgaaaagtcgaatagccattaacccagacacatccaagaaccagttctcccttcaactgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagatctgggggagttacttgactggtacttcgatctctggggccgtggcaccctggtcactgtctccgcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaatgacatactacaggtccaagtggtatagtgtttttgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaatacagacacatccaagaaccagttctccctgcagctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagaggggggtatagtgggagccaccccctttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcttcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1353
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1353
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggcaggacatactacaggtccaagttgtatagtgattatgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaggaaccagttctccctgcagctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagaggggggatacacctatggttatgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1353
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1353
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacaatgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacgtactacaggtccaagtggtataatgcttatgcagtttctgtgaaaagtcgaattatcatcaatccagacacatccaggaaccagttctccctgcaactgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagagggtggatacatctatggtcttgaccaatggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctgcagcagtcgggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaagacatactacaggtccaagtggtataattattatgcactatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcacctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagacggtgactactaccttccctctccttttgatctctggggccacgggacaatggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtatagtgattatccactatctgtgaaaagtcgaataaccatcaaccccgacacatccaagaaccagttctccctgcagctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagactccggtatagttgaaaccacgccctttgactattggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagtaacagtgcttcttggaactggatcaggcagtccccttcgagaggccttgagtggctgggaacgacatactacaggtccaagtggtttaatgtttatgcagtctctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccaattctccctgcacctgaactctgtgactcccgaggacacggctatatatttctgtacaagagatcggggggacctactccactggtacttcgatctctggggccgtggcaccctggtcactgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcgggtccaggactggtgaagccctcgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtttaatgattatgcactatctgtgaaaagtcgaataaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcacctgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtattactgtgcaagagaacctggtatagtagcacctggcccttttgactactggggccagggaaccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagcccacgcagaccctctcactcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcatggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctggggaggacatactacaggtccaagtggtttaatggttatgcagtatctgtgaaaagtcgaataaccatcaaccccgacgcatccaagaaccagttctccctgcacttgaagtctgtgactgacgaggacacggctgtatattactgtgcaacagatcggggggaactcctccactggtacttcgatctctggggccgtggcaccctggtcaccgtctcttcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 1359
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1359
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtacagctgcagcagtcaggtccaggactggtgaagtcctcgcagaccctctcaatcacctgtgccatctccggggacagtgtctctagcaacagtgctgcttggaactggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctgggaaggacatactacaggtccaagtggtataatgattatgcactatctgtgaaaagtcgaataatcatcaagtcagacacatccaagaaccagttctccctgcagttgaactctgtgactcccgaggacacggctgtgtactactgtgcaagagaaccgggtatagcagcacctggtccatttgactactggggccagggatccctggtcaccgtctcctcagctagcactaaagggccttctgtatttcccttggccccgtccagcaaatcgacctcgggagggacagccgccctgggttgccttgtgaaagattatttccctgagccagttaccgtaagttggaacagtggggcgctgacaagtggtgtgcacacgtttcctgccgtcctgcaatcatcgggcttgtatagcctcagctctgtggtcactgtcccaagttcatcgctgggcactcagacgtatatttgcaatgtgaaccacaaaccttcaaatacaaaagtggataaacgcgtagaaccgaaatcgtgtgataaaactcacacatgcccgccatgcccggcacctgaactgcttggtggtcccagcgtgttcctgttcccgccgaagcctaaagatactctaatgatcagccgtacgccagaggtgacatgtgtcgtggttgacgtgtcccacgaagatcccgaagttaagttcaattggtatgttgatggtgtagaggtacacaatgctaagactaaacctcgcgaggagcagtacgcctcgacctatcgtgtcgtgagcgttctgaccgtccttcaccaagattggcttaacggcaaagaatataagtgcaaggtaagcaataaagcacttccggccccaatcgagaaaaccatttccaaggccaaaggtcaaccaagagaaccccaggtgtatactcttccgccttctcgtgaggaaatgactaaaaatcaagtatcccttacgtgtctggttaaaggtttttatcctagcgatattgctgttgaatgggaatcgaacggtcagccggagaataattataaaacaacgccacccgtcctggatagcgacggctcattttttctgtatagcaaactgactgtagataaatcacggtggcagcagggcaatgtattcagttgctccgttatgcatgaagcgttacataatcactacacgcagaaatctcttagtctttcacccggt
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSTSVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLISAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISTLQPEDFASYYCQQANSFPPTFGQGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLTWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQGGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASIGDRVTITCRASKGISIWLAWYQQKPGKAPKVLISAASSLQSGAPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 215
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..215
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGDRATLSCRASQSVRNSYVAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFSLTIGRLEPEDFVVYYCQQYGNSPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 220
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASPRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSIPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKVLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGVNNWLAWYQQKPGKAPKLLIHAASSLLSGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQPEDFATYYCQQANSFPITFGQGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 220
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 220
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASNRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQSPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGRSVTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 220
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPDTLSLSPGERATLSCRASQTIRSSYLAWYQLKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLSISRLEPEDFAVYYCQQYGRSIIFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQNYRTPITFGQGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctacatctgttggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcagctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctctgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcaccctgcagcctgaagactttgcatcttactattgtcaacaggctaacagtttccctccgacgttcggccaagggaccagggtggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccctgtctgcatctgtcggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcagctggttaacctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctatgctgcatccagtttgcaaggtggggtcccatcaagattcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccctccgacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctataggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtaagggaattagcatctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaggtcctgatctctgctgcatccagtttgcaaagtggggccccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccctccgacgttcggccaagggaccaaggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 645
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..645
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggacagagccaccctctcatgcagggccagtcagagtgttaggaacagttacgtagcctggtaccagcagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcagtctcaccatcggcagactggagcctgaggattttgtagtgtattattgtcagcaatacggtaactcacctctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 660
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..660
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaacctggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctccccgggaatccggggtccctgaccggttcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattattgtcagcaatattatagtattcctcggacgttcggccaagggaccaaggtggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcagctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaggtcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccctcccactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatccagatgactcagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtgttaacaactggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatccatgctgcatccagtttgctaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcacgctcaccatcaccagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaacaggctaacagtttccccatcaccttcggccaagggacacgactggaaattaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 660
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..660
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatattatagtactccgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 660
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..660
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctaaccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggctccgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatattatagtactccgtacacttttggccaggggaccaagctggagatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtctccaggggagagagccaccctctcctgcagggccagtcagagtgttagcagcagctacttagcctggtaccagcagaaacctggccagtctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctcaccatcagcagactggagcctgaggattttgcagtatattactgtcagcagtatggtaggtcagtcactttcggcggagggaccaagctggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 660
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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			 gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatattatagtactccgtacacttttggccaggggaccaagctggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
		
	
	 
		 
			 642
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..642
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaatagtgctgactcagtctccagacaccctatctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtcagactattaggagcagctacttagcctggtaccagctgaaacctggccaggctcccaggctcctcatctatggtgcatccagcagggccactggcatcccagacaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcactctctccatcagcagactggagcctgaagattttgcagtgtattactgtcaacagtatggccgctcaatcattttcggcggagggaccaaagtggaaatcaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
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			 gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgtcgggcgagtcagggtattagcagctggttagcctggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctatgctgcatccagtttgcaaagtggggtcccatcaaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactactgtcaacagaattacagaaccccgatcaccttcggccaagggacacgactggagattaaacgtacggtagctgccccttcagtttttatctttccgccgtctgacgagcagttaaaatccgggaccgcttctgtagtttgcctgctgaataatttttatccgcgtgaggctaaagtacaatggaaagtcgacaatgctttgcagtcgggaaattcacaggaaagtgttacggagcaggattctaaagattccacatattcactcagctccacccttacactgagcaaagccgactatgaaaaacataaagtttacgcatgtgaggtgacgcaccaaggattatccagtccggtcacaaaatcgtttaaccgcggtgagtgt
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			 MYRMQLLSCIALSLALVTNSEDCNELPPRRNTEILTGSWSDQTYPEGTQAIYKCRPGYRSLGNVIMVCRKGEWVALNPLRKCQKRPCGHPGDTPFGTFTLTGGNVFEYGVKAVYTCNEGYQLLGEINYRECDTDGWTNDIPICEVVKCLPVTAPENGKIVSSAMEPDREYHFGQAVRFVCNSGYKIEGDEEMHCSDDGFWSKEKPKCVEISCKSPDVINGSPISQKIIYKENERFQYKCNMGYEYSERGDAVCTESGWRPLPSCEEKSCDNPYIPNGDYSPLRIKHRTGDEITYQCRNGFYPATRGNTAKCTSTGWIPAPRCTLKPCDYPDIKHGGLYHENMRRPYFPVAVGKYYSYYCDEHFETPSGSYWDHIHCTQDGWSPAVPCLRKCYFPYLENGYNQNHGRKFVQGKSIDVACHPGYALPKAQTTVTCMENGWSPTPRCIRVSFTLGGGGSGLNDIFEAQKIEWHEGGGGSHHHHHH
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