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PATENTNI ZAHTJEVI

L.

Humano monoklonalno antitijelo koje se moZe specificno vezati za humani CD40 antigen koji je eksprimirao na
povrSini humane CD40-ekspresijske stanice, navedeno monoklonalno antitijelo je slobodno od znacajnog
agonistickog djelovanja, gdje,

kada se navedeno monoklonalno antitijelo veze za CD40 antigen eksprimirani na povrSini navedene stanice, rast ili

diferencijacija navedene stanice je inhibirana, gdje je navedeno antitijelo odabrano od skupine koja se sastoji od:

a) monoklonalnog antitijela koje se veZe za epitop koji moZe vezati monoklonalno antitijelo CHIR-5.9 koje se
dobiva iz hibridomske stani¢ne linije koja je pohranjena kod tvrtke American Type Culture Collection (dalje u
tekstu ATCC) kao Patentna pohrana br. PTA-5542 ili monoklonalno antitijelo CHIR-12.12 koje se dobiva iz
hibridomske stani¢ne linije koja je pohranjena kod tvrtke ATCC kao patentna pohrana br. PTA-5543;

b) monoklonalnog antitijela koje se veZe za epitop koji sadrZi ostatke 82-87 humane CD40 sekvence prikazane u
SEQID br. :10 ili SEQ ID br. :12;

¢) monoklonalnog antitijela koje se veZe za epitop koji sadrZi ostatke 82-89 humane CD40 sekvence prikazane u
SEQID br.:101ili SEQ ID br:12; i

d) monoklonalnog antitijela koje kompetira s monoklonalnim antitijelom CHIR-5.9 koje se dobiva iz hibridomske
stanicne linije koja je pohranjena kod tvrtke ATCC kao patentna pohrana br. PTA-5542 ili monoklonalno
antitijelo CHIR-12.12 koje se dobiva iz hibridomske stani¢ne linije koja je pohranjena kod tvrtke ATCC kao
patentna pohrana br. PTA-5543 u testu kompetitivnog vezanja.

Monoklonalno antitijelo prema zahtjevu 1, gdje je navedeno antitijelo odabrano iz grupe koja se sastoji od

monoklonalnog antitijela CHIR-5.9 koje se dobiva iz hibridomske staniCne linije pohranjene kod tvrtke ATCC kao

patentna pohrana br. PTA-5542 1 monoklonalnog antitijela CHIR-12.12 koje se dobiva iz hibridomske stanicne
linije pohranjene kod tvrtke ATCC kao patentna pohrana br. PTA-5543.

Monoklonalno antitijelo prema zahtjevu 1, gdje je navedeno antitijelo monoklonalno antitijelo odabrano iz grupe

koja se sastoji od:

(1) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrucje lakog lanca koje sadrzi ostatke 44-54, 70-76 i 109-
117 0od SEQID br. 2;

(ii) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrugje teskog lanca koje sadrzi ostatke 50-54, 69-84 i 114-
121 0od SEQID br. 4;

(iii) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrugje teskog lanca koje sadrzi ostatke 50-54, 69-84 i 114-
121 0od SEQ ID br. 5;

(iv) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrucje lakog lanca koje sadrzi ostatke 44-54, 70-76 i 109-
117 0od SEQ ID br. 6;

(v) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrudje teskog lanca koje sadrZi ostatke 50-54, 69-84 i 114-
121 od SEQID br. 7; i

(vi) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrucje teskog lanca koje sadrzi ostatke 50-54, 69-84 i 114-
121 od SEQ ID br. 8,

ili je monoklonalno antitijelo odabrano od grupe koja se sastoji od:

(1) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrucje lakog lanca koje sadrzi ostatke 46-52, 70-72 i 111-
116 0d SEQID br. 2;

(if) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrucje teskog lanca koje sadrzi ostatke 45-51, 72-74 i 115-
120 0od SEQ ID br. 4;

(iii) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrucje teskog lanca koje sadrzi ostatke 45-51, 72-74 i 115-
120 0d SEQID br. 5;

(iv) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrucje lakog lanca koje sadrzi ostatke 46-52, 70-72 1 111-
116 od SEQ ID br. 6;

(v) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrucje teskog lanca koje sadrzi ostatke 45-51, 72-74 i 115-
120 od SEQ ID br.7; i

(vi) monoklonalnog antitijela koje sadrzi varijabilno podrug¢je teskog lanca koje sadrzi ostatke 45-51, 72-74 i 115-
120 od SEQ ID br. 8.

Monoklonalno antitijelo prema zahtjevu 1, gdje je navedeno antitijelo monoklonalno antitijelo koje sadrzi

aminokiselinsku sekvencu odabranu iz grupe koja se sastoji od:

(1) ostataka 21-132 od SEQ ID br. 2;

(i) ostataka 21-239 od SEQ ID br. 2;

(iii) SEQ ID br. 2;

(iv) ostataka 20-139 od SEQ ID br. 4,

(v) ostataka 20-469 od SEQ ID br. 4;

(vi) SEQID br. 4;

(vii) ostataka 20-469 od SEQ ID br. 5;
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(viii) SEQ ID br. 5,

(ix) ostataka 21-132 od SEQ ID br. 2 i ostataka 20-139 od SEQ ID br. 4;

(x) ostataka 21-239 od SEQ ID br. 2 i ostataka 20-469 od SEQ ID br. 4;

(xi) ostataka 21-239 od SEQ ID br. 2 i ostataka 20-469 od SEQ ID br. 5;

(xi)) SEQID br. 2 i SEQ ID br. 4; i

(xiii) SEQID br. 2 i SEQ ID br. 5.

Monoklonalno antitijelo prema zahtjevu 1, gdje je navedeno antitijelo monoklonalno antitijelo koje sadrZi
aminokiselinsku sekvencu odabranu iz grupe koja se sastoji od:

(1) ostataka 21-132 od SEQ ID br. 6;

(if) ostataka 21-239 od SEQ ID br. 6;

(iii) SEQ ID br. 6;

(iv) ostataka 20-144 od SEQ ID br. 7;

(v) ostataka 20-474 od SEQ ID br. 7;

(vi) SEQID br. 7;

(vii) ostataka 20-474 od SEQ ID br. 8;

(viii) SEQ ID br. §;

(ix) ostataka 21-132 od SEQ ID br. 6 i ostataka 20-144 od SEQ ID br. 7,

(x) ostataka 21-239 od SEQ ID br. 6 i ostataka 20-474 od SEQ ID br. 7;

(xi) ostataka 21-239 od SEQ ID br. 6 i ostataka 20-474 od SEQ ID br. 8

(xii) SEQID br. 6 1 SEQID br. 7; i

(xiii) SEQ ID br. 6 1 SEQ ID br. 8.

Monoklonalno antitijelo prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, gdje se navedeno monoklonalno antitijelo veze za
navedeni humani CD40 antigen s afinitetom (Kp) od barem 10° M.

Monoklonalno antitijelo prema zahtjevu 6, naznaceno time da se monoklonalno antitijelo veZe za navedeni humani
CD40 antigen s afinitetom (Kp) od barem 10 M.

Monoklonalno antitijelo prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznaceno time da je monoklonalno antitijelo
antigen-vezujuci fragment monoklonalnog antitijela, gdje navedeni fragment zadrZava sposobnost specificnog
vezivanja za navedeni humani CD40 antigen.

Antigen-vezujuéi fragment prema zahtjevu 8, naznaCen time da je navedeni fragment odabran iz grupe koja se
sastoji od Fab fragmenta, F(ab’), fragmenta, Fv fragmenta, i jednolancanog Fv fragmenta.

Monoklonalno antitijelo prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznaceno time da je navedeno monoklonalno
antitijelo proizvedeno u CHO stani¢noj liniji.

Izolirana nukleinska kiselina koja sadrzi polinukleotid koji kodira monoklonalno antitijelo prema bilo kojem od
prethodnih zahtjeva.

2. Hibridomska stani¢na linija koja moZe proizvoditi monoklonalno antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 7.
. Upotreba ucinkovite koli¢ine anti-CD40 monoklonalnog antitijela prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10 u

proizvodnji lijeka za inhibiciju rasta ili diferencijacije normalne humane B stanice.

. In vitro metoda inhibicije rasta ili diferencijacije normalne humane B stanice, koja sadrzi dovodenje u kontakt

navedene B stanice s ucinkovitom koli¢inom anti-CD40 monoklonalnog antitijela prema bilo kojem zahtjevu od 1
do 10.

Upotreba ucinkovite kolicine anti-CD40 monoklonalnog antitijela prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10 u
proizvodnji lijeka za inhibiciju proliferacije normalne humane B stanice, gdje je navedena proliferacija proSirena
interakcijom CD40 liganda s CD40 antigenom eksprimiranim na povrsini navedene B stanice.

In vitro metoda inhibicije proliferacije normalne humane B stanice, naznacena time da je navedena proliferacija
prosirena interakcijom CD40 liganda s CD40 antigenom eksprimiranim na povrsini navedene B stanice, navedena
metoda sadrzi dovodenje u kontakt navedene B stanice s ucinkovitom koliCinom anti-CD40 monoklonalnog
antitijela prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10.

Upotreba ucinkovite koliCine anti-CD40 monoklonalnog antitijela ili njegovog fragmenta prema bilo kojem
patentnom zahtjevu od 1 do 10 u proizvodnji lijeka za inhibiciju proizvodnje antitijela pomoéu B stanica u
ljudskom pacijentu.

Upotreba ucinkovite koli¢ine anti-CD40 monoklonalnog antitijela prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10 u
proizvodnyji lijeka za inhibiciju rasta tumorskih stanica B-stani¢nog porijekla.

In vitro metoda inhibicije rasta tumorskih stanica B-stanicnog porijekla, naznacena time da sadrzi dovodenje u
kontakt navedenih tumorskih stanica s ucinkovitom kolicinom anti-CD40 monoklonalnog antitijela prema bilo
kojem zahtjevu od 1 do 10.

. Upotreba ucinkovite koliCine anti-CD40 monoklonalnog antitijela prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10 u

proizvodnyji lijeka za lijeCenje tumora, naznacena ekspresijom CDA40.

. Upotreba ucinkovite koli¢ine anti-CD40 monoklonalnog antitijela prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10 u

proizvodnji lijeka za inhibiciju CD40 ligandom-posredovanog CD40 signalnog puta kod humane CD40-
ekspresijske stanice.
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. In vitro metoda inhibicije CD40 ligandom-posredovanog CD40 signalnog puta kod humane CDA40-ekspresijske

stanice, navedena metoda sadrzi dovodenje u kontakt navedene stanice s ucinkovitom koli¢inom anti-CD40
monoklonalnog antitijela prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10.

. Upotreba prema zahtjevu 21 ili metoda prema zahtjevu 22, naznaCena time da je navedena humana CD40-

ekpresijska stanica normalna humana B stanica ili maligna humana B stanica i navedeni CD40 signalni put je
preZivljavanje B stanice.

In vitro metoda identifikacije antitijela koje ima antagonisticku aktivnost naspram CD40-ekspresijskih stanica, koja
sadrZi izvodenje testa kompetitivnog vezanja s monoklonalnim antitijelom prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10.

. Farmaceutski sastav koji sadrZi anti-CD40 antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1-10 i farmaceutski prihvatljiv

nosac.
Farmaceutski sastav prema zahtjevu 25, naznacen time da je navedeni sastav tekuca farmaceutska formulacija koja
sadrzi pufer u koli¢ini da odrzava pH formulacije u rasponu od oko pH 5.0 do oko pH 7.0.

. Farmaceutski sastav prema zahtjevu 26, naznacen time da navedena formulacija nadalje sadrZi izotonizirajuéi agens

u koli¢ini koja e odrZati isti sastav blizu izotonicnog.

. Farmaceutski sastav prema zahtjevu 27, naznaen time da je navedeni izotonizirajuti agens natrijev klorid,

navedeni natrijev klorid je prisutan u navedenoj formulaciji u koncentraciji od oko 50 mM do oko 300 mM.
Farmaceutski sastav prema zahtjevu 28, naznacen time da je navedeni natrijev klorid prisutan u navedenoj
formulaciji u koncentraciji od oko 150 mM.

. Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu od 26 do 29, naznacen time da je navedeni pufer odabran iz grupe

koja se sastoji od sukcinatnih, citratnih, i fosfatnih pufera.

. Farmaceutski sastav prema zahtjevu 30, naznacen time da navedena formulacija sadrzi navedeni pufer u

koncentraciji od oko 1 mM do oko 50 mM.

2. Farmaceutski sastav prema zahtjevu 31, naznaCen time da je navedeni pufer natrijev sukcinat ili natrijev citrat u

koncentraciji od oko 5 mM do oko 15 mM.

Farmaceutski sastav prema bilo kojem zahtjevu od 26 do 32, naznacen time da navedena formulacija nadalje sadrzi
povrSinski aktivnu tvar u koli¢ini od oko 0.001% do oko 1.0%.

Farmaceutski sastav prema zahtjevu 33, naznaen time da je navedena povrSinski aktivna tvar polisorbat 80, koji je
prisutan u navedenoj formulaciji u koli¢ini od oko 0.001% do oko 0.5%.



HR P20100066 T1

Slika 1A

a} §.9 iztip
b} 001 pgd mi
¢} 01 pgiml
) 0.9 pgiml
el 1 pgiml

fi 10pgiml

Saagammar

=t .1.}53»

Y

&} {2.4272000

¢ Dlgpiml
& Gipgimi
e tpgiml

fi 10 ugimi

b B0t ggiml

"W

Intenzitet fluorescencije

Slika 1B

wh

T,



HR P20100066 T1

8% vezanje CD-40 liganda

120

0 0001 001 01 1 10 100
Abs kancentracija tu‘gim!} |

Slika 2A




HR P20100066 T1

L
120 oo
100
< 80 -
T |
]
] v
560 w—ﬁwu B 5 8 \\ ........
Y i 42,42
® . \
20 4
0 ' .

0 0001 001 0.1 1 10 100
Koncentracija antitijela {rg/mi)

Slika 2B



o A .
f'&specmcna liza

89

T4

€0

50

440

3¢

24

i0

10

HR P20100066 T1

s kentrolni ¢ g G 4

|~ Rifiximab

- a8

E:T raspon

Slika 3A




&% specifiéna liza

89

&

70

&0

50

&¢

3¢

HR P20100066 T1

S kanitralni lgG 1 m...ﬁ

il [ e xim a b

E:T raspon

Slika 3B



Yolwmen tumora {srednja vrijednost

HR P20100066 T1

Ak [ 3, W M 4,.‘
R ST W -

@) e 61 tmghyg

B == 1212 0.09mglkg
g} w12 12 0.03mpfkg
g} = 12,42 0. tmglkg
@) = 12,42 dmoikg

f} o 12,12 10maikg
g} —e~ 58 tmaiky

i) =0 Rituzan {0mglkg

§ 10 15 20
Dani naken inskulacije tumera

Slika 4

10

1 ANOVA: P<0.0001 v
25 GGt va. 1242 tmafkg: PL0.00T
QG vs. 12.12 10ma/kg: P<0.01
GG va 5.5 tmghy: F=0.05
BG1 ve. Ritwen 10mgikg: P05



Yolumen tumara srednja vrijednost

HR P20100066 T1

&) = G tmghkg (AT 2115}

b} —¢— Riluxan fmgfkg {70 14/18)
) et 8§ BrOTIEY (RO 2HE)
e 5,9 0. imaiky (RO THE)

€) et 5.5 imgiky (RG 1W0H5
)~~~ 12,12 0.01mglkg (R §/16)
) e 12,42 0. gy {RE 12018
) e 12,42 frogfkg (RO 14115}

. ANOVA an day 38 P«<0.0001
HawrmareiCeuls mudtipls compaiaon

1242 1agfen w. 501 imgheg P00

Ty 12,12 v, 581 P05
§ 10 15 20 25 30 3B 40 chizquare test 5.8 w. 12.92 #t 0. Umgfeg:

Darii nakaen inekulasije tumara Pb.0%

Slika 5

11



HR P20100066 T1

£ET0Cgf MM B'G “BA UBKIIRY
PEO0 U= HBMOL ZLEL “BA vENTIRE
PEOL Ot ML 2L Sh Uiy

milissifs 1 mmihoed vz 1s5) npEIpEsy-1Y0

aels

elouwn) e nyou usyeu ueq

0e

S0 0oed R 2L ZL 54 V28
SO0t MAB)L 242 s 1DBY
£TO'0d WACKY

{80 OLY) Yt B'G wontm (5

(D 019} HAUDL 24 2L melIme (¥
(40 DL/EIHRLEL ZLTL ko (2
{60 OLE) ¥ABL'D E1'2h == {
{50 OLRZY RAACD ZLZL e {7
(0 OL/0) sy WERd 0=+ {3
(630 OLZYHAYY LDEY et (5

21O UsWIjoA

12



HR P20100066 T1

L eqlg

»'C08 a'e8 | 6Ci6kL 1°9v5 ABDIS
4869y VELLE 9'969°201 6'679°CL Aalsord
0 Lo m.wwwm £ 8GLECL ‘ 882281 IR AL
£ 9RE6E LGoLe L'GOSG0 L _geader 1 2011603
B2y GLe0e G2EPBOL R AN L g00LB03
10029 voaze N 5'D/986 _ UeorkL PR
0ZaD oran , 024D 8yan _ ‘dxg
BABUNEN Hpneo -
SRR SR I I T I i [T, G Apa v vl
! e @sgﬁﬁﬁﬁf%mﬁés%@mﬂsug ey} K55 Bapaly Apoohs dind
SRRSO SO, .. .- . . k. ) g g} Apoapae Goea o3 POE RS Caid 30 &Y efiiga 1o A5 9 Tappig 8!
i R B 1"71) BOIERSauD GORRINGS 1% 585] 530 Gl
rremm s At BELIES 1NDR 3 P4
b ,,l.w‘.wm..wwkﬂ 12Tt B A ecya g
_ T

|

nﬁﬁﬁn« Lgd 10f G SENMREG JELUNIISIS GRURS BU) 13/
FASIN 000'C0g 3833 n: HIPRUAENT) P (34T SOD'00'Z 91 H00'0D) DI EHnImnD)
LR 8005 %3 00 g%ﬁﬁﬁnsuaﬁ o (BRG] D GBDREY WOUBIEELONLS PRy YA ARG G
S vwmu AR 1 FoP SOA

a4 (L5505 SUIRUDD %ﬁs:m TRl UEHyy Su)

b

1 w

] | 0 Erigm B 0“4 'bon "oy e

s "1eRuo Bl Sioeds-uod 1o

8@2 ik PRUIEYS BS1B RGN, BiLy -SOUHHTY J0) 53] UD QU ESBRAPIT 30 G 1378 E 1) CORuarean pauinlos. L 262 Ues ¢
) ESURL OF 10} 921 1D SPIXY WIMPSS ST St v Bgli+socy O Sibel U] RENSHEIY G405 UGSk SHD 5oL, HoRIE 2

m QT WAIPDE %10 PUR agRen T ++m§_+%q Dffd Sichel Wi BOI0 SIS YSBMPUT jS50IeY L

I i T i i T=pomes

euleUeR)S IPNE | BPMRWIEH eU ejma|ow gFas | gZa lolg

13



HR P20100066 T1

100+
a 1212
75- 4+ Rituximab

I
E
% 50+ A
L&) ] .
o ;
5
EE 25~
-
0 ] $ b

| N TR B |
7 6 5 -4 3

Koncentracija antitijela

Slika 8

2 4 0 1
Log 10 fug/mi]

14

2



HR P20100066 T1

Slika 9A
CHIR-12.12 liki lanac:

vileéa sekvenca:
KALPAQLLGLIMIWVIGSSEG

vilijabilna sekvenca:

DIV TSP LAL I VI PR PAS I BCRSSQSLLY SNGYNELDNILROKPRQSPQVLI FLGENRASS
VRDRFSASGSEYDFPLX ISRVEAERVEVYYCHORROTPFIFEPGTRVIIR

konstanta:
RTVARPSVFIFPRSDEQLRSSTAS VY CLIMNF Y FREARVWRVINAL GG GHEQRSVIRYDEK
Y AL TLTLER A DY ERRK VYACEVIHDCLOSPUTHEFRRERC

Slika 9B
CHIR-12.12 teski lanac:

vadeta sekvenca:
HEPELSWYPLYAILREVRC

varijabilna selbvenca:
AVQLVESCREVVIPGRELRLSCRAASGFIFESYCHENVROAPGRELENVAVIZYEESNRYHAD
BVKGRFTISADNSRITLY LS LR TENTAVY YO ARDGG I AR PRPDYNGQGTLYTVES

ksnstanta:

ASTRGPSVFFLAPASKSTSCETAALBCLYRU FPRFVTV SWNSGALT SGVHTIFRAVLOEBGL
YELSEVTYPS S 3LETOTY LONV RN PSNTRVDKRVEPRSCORTRTCPRFCPAPELLEGR 8VF
LEPREPRITIMI SRTPEVICVV VD VEREDPEVE FNWY VDGVEVERARK TR PREBOYRETYRYV
BVLTVLEOIWLGREYRCKVANEAL PAP I EKTT SEARGQPREPQVYTLPPSRERNTINOVEL
L VRGFYPED I AVENE S RGP ENNY R I TR FVLDSDES FFLY SKLTVDESRUQQGHVE S CEY
MHRRLHEHYTQRILALEFER

altamativna konstanta ragija:

ASTRGPSVFPLAPSSRETACETAALGCLVEDYRPERPVTVSHNEGALTSGVETRPAVIQS SGL
YELISYVTVRS SSLOTQTY I CRYNER PSNTHVDKRVEFK SCOETRTCPPCPAFRILGEPEVE
LEPPRPEDTLMI SRTPEVPCVVWOV B HEUPEVHF VDGV EVENAK TR PRERQYNSTYRYY
SV LIVEEQDRLNGL E YR CEV SN AL PAPIER T I SKAK GRPREFPQVITLP PERERHTENQVEL
IOLVRGFY PAD  AVENESHO G PENNY KT TPPVLBSBAS FPLY SKLIVRE SRWQOGNVF o8y
MEESLINEY TRRSLILAPER
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Slika 10A

DNA sekvenca lakeg lanca CHIR-12.12:

Statggegeteeetgrisagotoctgaggetptiaatgeioigpgtotetppatecagtyeggatstigtgatgactoagictecagiote
orlgacopieacceciggansgocggcctecatetrctgeagiccagicagagioiontglatagiarlggatacaactatitggaty
ghicctReagaageraggecagteticacaggiecipaitieipagotartogaposicogaggivocigacag icagigges
gtggatcaggcacagam;amtgaaaatcaguagagtggaggc!gaggaigttggggmmactgc atpeaagetogacanact
ceattractiioggoenigggaccasngiggatatcagaegaactgipgttgeaceatetieitcate oo gecatetgatgagcagt
taaatol peRactgretotatitptecigotprataacittalceagRg g g CoARBEIaC IR ARE LI L ATAACERLRICE
aatcgggtaactcccaggagaglgtcacagagcaggacsgcaa\ggmgmmtaﬁagcctcagcagcaccctg&cgctgagcaa

pagagtgiagd’

Slika 10B
DNA sekvenca teskag l[anca CHIR-12.12 {ukljudujusi intreng):

S'sippegtiizaorigagctgngtitoriighipeiatinsagaggigiecagtaicagetgoagtigatggagiotepargagpen
priccngocigpgRgmcaigRERcictectgipragericigRaticaocticagtaguisiggoatgoactppetoegreaggeic
caggteaggzpciesrgizgptigcagitatatoaialoageasagiaatagatancatgengacioegipapppoopativaccy
tetceagagacsaticcangaleacgetgiatetpeanatgascagenicagaanigagsucacppotatgiattacigtgogagagat
fpeggtstagespeanetgrpectgaciaciprgoooagggaacoriggitacogictestoapcaagtaccaspgueocateogt
pifccoonigsegecettageapagcacotetagRagcatagcgareriggactzeoiggioaagRacticlioccegasteRy
cagegtegigacegigeecteoagoagetipggoacceagactizcattipeanctganioacaageccagoaataccang iy
acazgagegiizptgasaguccagcacagpanypapasttctpoiggasgecaggeicagegetostpeatg grogontoocy
getaigoagtoocagtocaggeoageaagacaggecogictgecicicarcogarggecioigetopoeonactoatgoteagy
| BRgagEgieietgaeiificeccaggeintpggeagicacapgetagtipocatinscctaggecatpacacataggagoaggt
goiproricaganciBCCaaLARCCHNER D F AR pACCEIZCOorIRACCIRRZCCCRCCTLARR B FeCHRAGIOIDL BBIC 00
teagotogpacarciivicicetoceagatictagtassivecaatcicicicigeagageorasatoiptgacanarcicacacal g
.cca;;cgtgcz:_r,aggtaagm:agmgqaggmchcmlcmgﬁmggcgggamggﬁgttctﬁgagtagcctgcswcagggat
aggeecoagecgegiptigacacgiecacctecalototicctoageacttgasctectgangagare gicsgicliectetoecone
aasaccragggacaceeicalgatcteccggaccnnipagpicacatgogtdpippl grac gt getac paagaccoizagptea
agticancigEincgiggac gaegigargsiacataataceaagacasngecaogangEageagtacancageacglacegial
ggleageptocicaccatoctgoactapyact gaetpaatapoaappagtacaapigcaaggiociccrRacumageeCincages
cealcgagaasaccateiocazagocasagaligreacorgles apt e gapaeCC ATl RACREREPCCRECICEEnECatnr
toigooeipagaglpaceprigiaccancoiotgiccclacagREcatccogagaactaca gl acatteighceocalt et gl
gagpagatgaceaagaansugplcageetganctgcoipptoasappritstatcccagegacatogrugipragizgagagcas
IgRBsRgeOERAgRACRICACAREAN RO FOLteae pigetgachicgacgacicoitetcc o ARtRAGLICHLORIg A
aagageaggteeragragegsaacgicticioatgeleogipatnat pABRAICRea0aRCHRCIACACECARRATARLIICIOS
stgtetepgeptasatgald’
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Slika 11A

ZHIR5.9 laki lanac:

virdeca sekvenca:

MALLAOLLGLIMEWVPESREG

varijabilua sekverica:

ATWMTOPPLESPVILOQPAST SORS SO LVH S DEN T INRLOURPOLPPRLLIYRPFRRLEG
VPDRFSGSEREIDFILEISRVEAEDVEVY T CURVTQFPRTPIQGTRLETR

kanstanta:

RIVARRSVF LY RPSUEQLRSCTARVYCLINNF Y FRERK VWK VENALQBGHEIRSVIEQDSK
OETYSLS SI&TLSWYWR@WTHQGLSSWSFNRGEC

Slika 11B

CHIR5.9 teski lanac:

vodeda sekvenica:
MESTATLALLLAVLOQWVCA
vatijahiliia sekvernica:

BVOLVSEREVEN PCES LK I SCRESGY SFT S YWIGHVRQUPGRCLEMMG LT YPEDSDTRY R P
SFQCOV T LS ADK SIS DAY LORS S L K ASDTAMY Y CARSTARGRD VY Y VY CHDVHERATTIVTV S
g

kanstanta:

A TR SV F P LARASK S TSGGTAALGCL VY FPEIVTVAWN SEAL T SOVET FEAVLYS SO
TRLESVYTVR S8 SLETOTY ICHVNHR P SNTEVORRVERPR SCORTRT OPRCPAPRILAGE VR

SVL TV LHQDKLNGK R YK CRVSRRAL P AR T B T TS K AR GO PR EPOVY TLP FERERMTRIUVS L
LYK GFY PE DT AV BN NG P e Y KT T P PV LSRG SF PLY SRLT VDR SRHOQOHVESCSY
MHEALHNHYTQRELELEPGR

alternativna knnstantna regija:

ASTHUPEVFPLAPBERATSUGTARLGCLVED Y FREP VIV SHN SGALPSEVHT FPAVL U8 8CL
LSSV IV BE B LE T TY X CRVENHR P SN TR VER RVEPK SCRRKTRICP RCPAPBLLGGREVY
LF PP PRD LN SR T PRV TV DV AR PR VRPN VD GV EVEN AR TR PRERD Y NS TYRWY
SV LTV LRODW LN SR EYKCKVSRKAL PAP I BX T I SKAK GO REPQVY TLPPEREEMT RHOVST,
TOLVKGFY P DI AVERR GNGOPERNY RTT R PVLD SDESFFLY SRLTVDRSRNDQCNVREOSY
MEEALHNHYTORSLOLSPGR
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Slika 12A

Kednia sekvenca za kratku izofarmu humananyg C040:

1 atggttegie tpoctatgca ptaoptocte tggagetact tpctgacoge tgtecateea

61 gascescees sigeatgoag agaaaaatay tagutaatan aragicagig ctgltctitg
121 tgecageoag gacaganact geigaptgac tgoacagag! Aot pasac pRastpecht
241 asatacigeg sccccasect agpreitegg giocagoaga aggpoacclt agaaacagac
301 accatoigea cotgtganga aggoiggoac tgtacgagty aggeciglga gageigtate
161 cigoaceget catpctogee cggeliterg gioaageaga tgelacagy getitelgat
421 accafclgeg agecetgoce agicgpette rictccanty tgicatetpe tHegansan
481 tgteacectt gacaaggic cocagpateg goigagagee clggtegtigs iecooatcat
341 cifcgggate cigittgeea seofottggt gelgatottt afcasaaagy tgpccasgas
601 gocaaccast aa

Slika 12B

Sifritana kratka izoforma humaneg CD40:

1 mvelplgevl weciltavhip epptacrekq ylinsqeos! cqpgakivsd cteftetec]
61 pegesefldt wnrethehah kyedpulgl voghgtserd tictooegwh ctseasessy
121 Ihrscapgf vhgiatgysd ticepopvef fovssafek chpwirspgs aespgadphh

181 ledpvebply aglygkgpge ang

18



HR P20100066 T1

Slika 12C

Kadria sekverica za dugadku izeformu humangy CO40:

1 atggticgie tgeotctpes ptgegtocte tgggaotget igetpacege tetocateea

61 gasccaccea ctgoatgeag apansaacag tasctastaa acagloagts cgttehity
121 tgecageeag gacagaaact ggigagtgac 1gcacagagt teattganac gpaatgectt
181 cettgegats arngegaatt notagacace tggaacagag agacacacty ceatcageas
241 aaatacigeg aecocaacet agggoticge MLCARCAZE ALTECACOLS agRMECARAC
301 aceatctges cetptgaaga aggetgpoac igtacgagty ageootatpa gagetatpte
361 ctgeannget catpetoges cggotiigpe gloaaguaga tigefacagg gathtetaat
421 accatetgep agecetgone agieggetic tieteantg tgicatolge ticgaaaa
481 tgicaccott guacaagotg tgagactaay LACCigatty I2C3acages SEECacsaac
541 aagactgaty tgtelgtag tocccaggat cagoigagag cootegtyet patccocate
G601 atettogrgs tootgitige catosiottg gigotzgtet tatcassaa ggtggccaag
661 aagecaacos alaagRECCC CCSCHCORRY CRgRAAttee aggagatcaa Hiecogas
721 gatotiorty goiccaacac tgetgetoca glgcaggaga cittacatgg atgecaaceg
781 gioacccagg agpatgpcas agagaglogs alcicagige aggagagaca giga

Slika 12D

Kodirana dugadka izofsrma humanay CD4G:

1 mvrlplgevi weclitavhp epptacreky viinsqees! capgakivsd cteftetec!
61 pogesefldt warethichgh kyedpalglr vagkatsetd ficteesawh cissacesoy
121 thrscsppfe vieiatgvsd ticepepvef fnvssafek chpwiscetk dlvvagagin
181 kidvvegpad rirabvvipi ifgiifaill viviildovak kpinkaphpk gepgeinfpd
241 dipgsataap vaetthgogp vigedakest isvgerg
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Slika 13
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