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일본국 카나가와켄 카마쿠라시 테비로 6쵸메 10반
1고 도레이 카부시키가이샤 키소 켄큐 센타 나이

오카노 후미요시

일본국 카나가와켄 카마쿠라시 테비로 6쵸메 10반
1고 도레이 카부시키가이샤 키소 켄큐 센타 나이

사이토 타카노리

일본국 카나가와켄 카마쿠라시 테비로 6쵸메 10반
1고 도레이 카부시키가이샤 키소 켄큐 센타 나이

(74) 대리인

하영욱

전체 청구항 수 : 총 14 항

(54) 발명의 명칭 암의 치료 및/또는 예방을 위한 의약품

(57) 요 약

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트와, PDGFR 저해제를 함께 또는 따로따로 조

합해서 포함하는 의약품은 암의 치료 및/또는 예방에 유용하다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트와, PDGFR 저해제를 함께 또는 따로따로 조

합하여 포함하는 암의 치료 및/또는 예방을 위한 의약품.

청구항 2 

제 1 항에 있어서,

상기 PDGFR 저해제가 소라페닙(Sorafenib)인 의약품.

청구항 3 

제 1 항 또는 제 2 항에 있어서,

상기 항체 또는 그 프래그먼트가, 서열 번호 2∼30 중 짝수의 서열 번호 중 어느 하나로 나타내어지는 아미노산

서열, 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단백질과 면

역학적 반응성을 갖는 의약품.

청구항 4 

제 1 항 내지 제 3 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 항체 또는 그 프래그먼트가, 암세포 표면 상에 존재하는 CAPRIN-1 단백질의 세포외 영역과 면역학적 반응

성을 갖는 의약품.

청구항 5 

제 1 항 내지 제 4 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 항체 또는 그 프래그먼트가, 서열 번호 31∼35, 296∼299, 308, 309 중 어느 하나로 나타내어지는 아미노

산 서열, 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단백질의

부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 의약품.

청구항 6 

제 1 항 내지 제 5 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 항체가 모노클로날 항체 또는 폴리클로날 항체인 의약품.

청구항 7 

제 1 항 내지 제 6 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 항체 또는 그 프래그먼트가 이하의 (A)~(M) 중 어느 하나인 의약품.

(A) 서열 번호 36, 37 및 38의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열

번호 40, 41 및 42의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(B) 서열 번호 44, 45 및 46의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열

번호 48, 49 및 50의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(C) 서열 번호 52, 53 및 54의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열

번호 56, 57 및 58의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한
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CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(D) 서열 번호 60, 61 및 62의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열

번호 64, 65 및 66의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(E) 서열 번호 170, 171 및 172의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 173, 174 및 175의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(F) 서열 번호 176, 177 및 178의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 179, 180 및 181의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(G) 서열 번호 182, 183 및 184의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 185, 186 및 187의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(H) 서열 번호 188, 189 및 190의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 191, 192 및 193의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(I) 서열 번호 146, 147 및 148의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 149, 150 및 151의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(J) 서열 번호 272, 273 및 274의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 275, 276 및 277의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(K) 서열 번호 290, 291 및 292의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 293, 294 및 295의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(L) 서열 번호 301, 302 및 303의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 305, 306 및 307의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(M) 서열 번호 134, 135 및 136의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과

서열 번호 137, 138 및 139의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

청구항 8 

제 1 항 내지 제 7 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 항체 또는 그 프래그먼트가 이하의 (a)~(al) 중 어느 하나인 의약품.

(a) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 39의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 43의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(b) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 47의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 51의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(c) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 55의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 59의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(d) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 63의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 67의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(e) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 68의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 69의 아미
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노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(f) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 70의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 71의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(g) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 72의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 73의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(h) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 74의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 75의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(i) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 76의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 77의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(j) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 78의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 79의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(k) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 80의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 81의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(l) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 82의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 83의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(m) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 84의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 85의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(n) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 86의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 87의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(o) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 88의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 89의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(p) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 90의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 91의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(q) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 92의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 93의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(r) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 94의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 95의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(s) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 96의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 97의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(t) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 98의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 99의 아미

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(u) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 100의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 101의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(v) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 102의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 103의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(w) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 104의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 105의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(x) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 106의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 107의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(y) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 108의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 109의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(z) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 110의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 111의 아
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미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(aa) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 112의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 113의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ab) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 114의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 115의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ac) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 116의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 117의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ad) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 118의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 119의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ae) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 120의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 121의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(af) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 122의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 123의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ag) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 124의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 125의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ah) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 126의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 127의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ai) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 128의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 129의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(aj) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 130의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 131의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ak) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 132의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 133의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(al) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 300의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 304의 아

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

청구항 9 

제 1 항 내지 제 8 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 항체가 인간 항체, 인간화 항체, 키메라 항체 또는 단쇄 항체인 의약품.

청구항 10 

제 1 항 내지 제 9 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 암이 CAPRIN-1 단백질을 세포막 표면에 발현하는 암인 의약품.

청구항 11 

제 1 항 내지 제 10 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 암이, 대장암, 폐암, 전립선암, 난소암, 췌장암, 신장암, 유방암, 위암, 담관암, 갑상선암, 멜라노마, 신

세포암, 호지킨림프종, 두경부암, 중피종, 결장·직장암, 식도암, 위식도접합부암, 간세포암, 교아종, 요로상피

암, 방광암, 자궁암, 중추신경계 원발 림프종, 정소 원발 림프종, 담도암, 뇌종양, 백혈병, 간장암, 육종, 섬유

육종, 비만세포종, 부신피질암, 유잉종양, 고환암, 기저세포암, 림프종, 다발성 골수종, 파제트병 또는 피부암

인 의약품.

청구항 12 

PDGFR 저해제를 유효 성분으로 하는, CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트를 유
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효 성분으로 하는 암의 치료 및/또는 예방용 의약 조성물의 약효 증강제.

청구항 13 

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트를 유효 성분으로 하는, PDGFR 저해제를 유

효 성분으로 하는 암의 치료 및/또는 예방용 의약 조성물의 약효 증강제.

청구항 14 

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트와, PDGFR 저해제를 함께 또는 따로따로 피

험자에게 투여하는 것을 특징으로 하는 암의 치료 및/또는 예방을 위한 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 CAPRIN-1 단백질에 대한 항체 또는 그 프래그먼트와, PDGFR 저해제를 사용한, 암의 치료 및/또는 예[0001]

방을 위한 의약품에 관한 것이다.

배 경 기 술

암세포 상의 특이적 항원 단백질을 표적으로 한 각종 항체 의약은 그 암 특이성으로부터 부작용이 적은 암 치료[0002]

약으로서 암 치료에 적용되고 있다. 예를 들면, 많은 고형암의 세포막 표면에는 Cytoplasmic-activation and

proliferation-associated protein 1(CAPRIN-1)이 발현되어 있고, 이 CAPRIN-1 단백질에 대한 항체가 암의 치

료 및/또는 예방용 의약 용도로서 유망한 것이 알려져 있다(특허문헌 1).

최근 임상에 있어서는, 암 치료약의 유효성을 높이기 위해서 복수의 암 치료약을 병용하는 치료법이 표준적 치[0003]

료법으로서 이용되고 있다. 예를 들면, 유방암에 대해서는 독소루비신과 시클로포스파미드를 조합한 치료법, 혹

은  파클리탁셀과  트라스투주맙과  퍼투주맙  등의  복수의  항암제를  사용하여  치료하는  것이  일반적으로  되어

있다. 항CAPRIN-1 항체를 유효 성분으로 하는 암 치료약에 대해서도 화학 요법제와 병용하는 것에 의한 우수한

암 치료 효과가 확인되고 있다(특허문헌 2). 그러나, 화학 요법제의 조합에 의한 암의 치료는 적용되는 모든 암

에 대하여 유효한 것은 아니고, 또한 치료 효과를 상가적으로 높이는 경우는 있어도, 상승적으로 대폭 치료 효

과를 높이는 것은 드물다.

또한, 최근에는 암 치료약으로서 분자 표적 치료약의 개발이 왕성하게 진행되고 있고, 그 표적의 하나로서 주목[0004]

받고 있는 것이 PDGFR(혈소판 유래 성장인자 수용체; Platelet-Derived Growth Factor Receptor)의 활성을 저

해하는 작용을 가진 약제이다. PDGFR은 수용체형 티로신키나아제의 일종이며, 구조적으로 유사한 2종류의 서브

타입, PDGFRα 및 β가 존재한다. 구조의 특징으로서는, 어느 서브 타입도 5개의 면역 글로불린 유사 도메인 세

포외에 갖고, 또한 일회 세포막 관통 도메인과 세포내에는 이펙터 분자나 어댑터 분자의 결합에 필요한 키나아

제 삽입 서열 영역에서 이분된 TK 도메인(ATP 결합 포켓과 활성 루프)을 갖고 있다. 통상 이들 수용체 단백질은

세포막 상에 단량체로 존재하고 있지만, 리간드의 결합에 의해 이량체를 형성하고, PDGFR의 티로신 잔기가 자기

인산화를 받고, SH2 도메인을 갖는 시그널 전달 분자(PLC-γ, Grb2, PI3K 등)와의 결합 부위가 되어 하류의 시

그널 전달 경로인 Ras-MAPK, PI3K-AKT, PLγ-PKC 등의 경로가 활성화되어, 암의 증식이나 유주 등이 촉진된다

(비특허문헌  1).  PDGFR은  전립선암의  사이질에서  고발현하고,  암의  진행과  예후에  관여하는  것이  보고되어

있다. 그러나, PDGFR 저해제는 전임상에서는 현저한 결과가 얻어졌음에도 불구하고, 임상시험에서는 기대할 수

있는 효과가 얻어지지 않았다(비특허문헌 2).

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) WO2010/016526호 [0005]

(특허문헌 0002) WO2011/096535호 

비특허문헌
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(비특허문헌 0001)   Genes Dev. 2008, 22(10):1276-312. [0006]

(비특허문헌 0002)   Mol Aspects Med. 2018, 62:75-88. 

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 CAPRIN-1 단백질을 세포 표면에 특이적으로 발현하는 암을 치료 및/또는 예방하기 위한 의약[0007]

품을 제공하는 것이다.

과제의 해결 수단

본 발명자는 예의 연구의 결과, 암세포와 면역학적 반응성을 갖는 CAPRIN-1 단백질에 대한 항체 또는 그 프래그[0008]

먼트와, PDGFR 저해제의 병용(combination)이 매우 강한 항종양 효과를 발휘하는 것을 알아내어, 본 발명을 완

성하기에 이르렀다.

구체적으로는, 본 발명은 이하의 (1)~(14)의 실시형태에 관한 것이다.[0009]

(1) CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트와, PDGFR(혈소판 유래 성장인자 수용[0010]

체) 저해제를 함께 또는 따로따로 조합하여 포함하는 암의 치료 및/또는 예방을 위한 의약품.

(2) 상기 PDGFR 저해제가 소라페닙(Sorafenib)인 (1)에 기재된 의약품.[0011]

(3) 상기 항체 또는 그 프래그먼트가, 서열 번호 2~30 중 짝수의 서열 번호 중 어느 하나로 나타내어지는 아미[0012]

노산 서열, 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단백질

과 면역학적 반응성을 갖는 (1) 또는 (2)에 기재된 의약품.

(4) 상기 항체 또는 그 프래그먼트가, 암세포 표면 상에 존재하는 CAPRIN-1 단백질의 세포외 영역과 면역학적[0013]

반응성을 갖는 (1) 내지 (3) 중 어느 하나에 기재된 의약품.

(5) 상기 항체 또는 그 프래그먼트가, 서열 번호 31~35, 296~299, 308, 309 중 어느 하나로 나타내어지는 아미[0014]

노산 서열, 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단백질

의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 (1) 내지 (4) 중 어느 하나에 기재된 의약품.

(6) 상기 항체가 모노클로날 항체 또는 폴리클로날 항체인 (1) 내지 (5) 중 어느 하나에 기재된 의약품.[0015]

(7) 상기 항체 또는 그 프래그먼트가 이하의 (A)~(M) 중 어느 하나인 (1) 내지 (6) 중 어느 하나에 기재된 의약[0016]

품.

(A) 서열 번호 36, 37 및 38의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열[0017]

번호 40, 41 및 42의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(B) 서열 번호 44, 45 및 46의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열[0018]

번호 48, 49 및 50의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(C) 서열 번호 52, 53 및 54의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열[0019]

번호 56, 57 및 58의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(D) 서열 번호 60, 61 및 62의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열[0020]

번호 64, 65 및 66의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(E) 서열 번호 170, 171 및 172의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0021]

서열 번호 173, 174 및 175의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트
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(F) 서열 번호 176, 177 및 178의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0022]

서열 번호 179, 180 및 181의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(G) 서열 번호 182, 183 및 184의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0023]

서열 번호 185, 186 및 187의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(H) 서열 번호 188, 189 및 190의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0024]

서열 번호 191, 192 및 193의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(I) 서열 번호 146, 147 및 148의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0025]

서열 번호 149, 150 및 151의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(J) 서열 번호 272, 273 및 274의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0026]

서열 번호 275, 276 및 277의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(K) 서열 번호 290, 291 및 292의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0027]

서열 번호 293, 294 및 295의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(L) 서열 번호 301, 302 및 303의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0028]

서열 번호 305, 306 및 307의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트

(M) 서열 번호 134, 135 및 136의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과[0029]

서열 번호 137, 138 및 139의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하

고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트.

(8) 상기 항체 또는 그 프래그먼트가 이하의 (a)~(al) 중 어느 하나인 (1)~(7) 중 어느 하나에 기재된 의약품.[0030]

(a) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 39의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 43의 아미[0031]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(b) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 47의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 51의 아미[0032]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(c) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 55의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 59의 아미[0033]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(d) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 63의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 67의 아미[0034]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(e) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 68의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 69의 아미[0035]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(f) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 70의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 71의 아미[0036]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(g) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 72의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 73의 아미[0037]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(h) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 74의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 75의 아미[0038]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(i) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 76의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 77의 아미[0039]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트
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(j) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 78의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 79의 아미[0040]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(k) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 80의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 81의 아미[0041]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(l) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 82의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 83의 아미[0042]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(m) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 84의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 85의 아미[0043]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(n) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 86의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 87의 아미[0044]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(o) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 88의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 89의 아미[0045]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(p) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 90의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 91의 아미[0046]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(q) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 92의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 93의 아미[0047]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(r) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 94의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 95의 아미[0048]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(s) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 96의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 97의 아미[0049]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(t) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 98의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 99의 아미[0050]

노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(u) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 100의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 101의 아[0051]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(v) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 102의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 103의 아[0052]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(w) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 104의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 105의 아[0053]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(x) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 106의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 107의 아[0054]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(y) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 108의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 109의 아[0055]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(z) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 110의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 111의 아[0056]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(aa) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 112의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 113의 아[0057]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ab) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 114의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 115의 아[0058]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ac) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 116의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 117의 아[0059]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ad) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 118의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 119의 아[0060]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트
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(ae) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 120의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 121의 아[0061]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(af) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 122의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 123의 아[0062]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ag) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 124의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 125의 아[0063]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ah) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 126의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 127의 아[0064]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ai) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 128의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 129의 아[0065]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(aj) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 130의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 131의 아[0066]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(ak) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 132의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 133의 아[0067]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트

(al) 중쇄 가변 영역이 서열 번호 300의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 304의 아[0068]

미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

(9) 상기 항체가 인간 항체, 인간화 항체, 키메라 항체 또는 단쇄 항체인 (1) 내지 (8) 중 어느 하나에 기재된[0069]

의약품.

(10) 상기 암이 CAPRIN-1 단백질을 세포막 표면에 발현하는 암인 (1) 내지 (9) 중 어느 하나에 기재된 의약품.[0070]

(11) 상기 암이 대장암, 폐암, 전립선암, 난소암, 췌장암, 신장암, 유방암, 위암, 담관암, 갑상선암, 멜라노마,[0071]

신세포암, 호지킨림프종, 두경부암, 중피종, 결장·직장암, 식도암, 위식도접합부암, 간세포암, 교아종, 요로상

피암, 방광암, 자궁암, 중추신경계 원발 림프종, 정소 원발 림프종, 담도암, 뇌종양, 백혈병, 간장암, 육종, 섬

유육종, 비만세포종, 부신피질암, 유잉종양, 고환암, 기저세포암, 림프종, 다발성 골수종, 파제트병 또는 피부

암인 (1) 내지 (10) 중 어느 하나에 기재된 의약품.

(12) PDGFR 저해제를 유효 성분으로 하는, CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트[0072]

를 유효 성분으로 하는 암의 치료 및/또는 예방용 의약 조성물의 약효 증강제.

(13) CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트를 유효 성분으로 하는, PDGFR 저해제[0073]

를 유효 성분으로 하는 암의 치료 및/또는 예방용 의약 조성물의 약효 증강제.

(14) CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트와, PDGFR 저해제를 함께 또는 따로따[0074]

로 피험자에게 투여하는 것을 특징으로 하는 암의 치료 및/또는 예방을 위한 방법.

발명의 효과

본 발명에 따른 CAPRIN-1 단백질에 대한 항체 또는 그 프래그먼트와, PDGFR 저해제의 병용은 CAPRIN-1 단백질에[0075]

대한 항체 단독 또는 기존 화학 요법제 단독에 비해서 강한 항종양 효과를 발휘한다. 특히, PDGFR 저해제의 표

적이 되는 시그널 전달계는 면역계와는 직접적인 관련성은 없음에도 불구하고, 본 발명에 의해 면역세포에 의한

암세포의 탐식 활성이 증강된다는 효과가 얻어진다. 따라서, CAPRIN-1 단백질에 대한 항체 또는 그 프래그먼트

와, PDGFR 저해제의 병용은 암의 치료나 예방에 유효하다.

도면의 간단한 설명

도 1은 인간 대장암 세포주(HCT116)에 대한 항CAPRIN-1 항체와 소라페닙의 병용에 의한, 인간 단구 세포(THP-[0076]

1)를 개재한 탐식 활성을 나타내는 도면이다. 참조 번호 1; 병용 약제 비첨가 시험구. 참조 번호 2; 소라페닙

병용 시험구(10μM). 그래프는 각 샘플에 대해 N=3으로 취득한 데이터의 평균값을 나타낸다. 에러바는 표준편차

(S.D.)를 나타낸다. Student's t test를 행한 결과, 약제 병용 시험구의 탐식 활성이 병용 약제 비첨가 시험구

에 비해서 유의하게 높았다(p<0.001; 유의 수준 5%).
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도 2는 인간 대장암 세포주(HCT116)에 대한 항CAPRIN-1 항체와 소라페닙의 병용에 의한, 인간 단구 세포(THP-

1)를 개재한 탐식 활성을 나타내는 도면이다. 참조 번호 1; 병용 약제 비첨가 시험구. 참조 번호 2; 소라페닙

병용 시험구(10μM). 참조 번호 A; 컨트롤 IgG 항체 처리군; 참조 번호 B; 항CAPRIN-1 항체 처리군. 그래프는

각 샘플에 대해 N=3으로 취득한 데이터의 평균값을 나타낸다. 에러바는 표준편차(S.D.)를 나타낸다. Dunnett's

test를 행한 결과, 항CAPRIN-1 항체 처리군에 있어서, 약제 병용 시험구의 탐식 활성이 병용 약제 비첨가 시험

구에 비해서 유의하게 높았다(p<0.001; 유의 수준 5%).

도 3은 인간 대장암 세포주(HCT116)에 대한 항CAPRIN-1 항체, 항CD20 항체 및 항HER-2 항체 단독, 혹은 소라페

닙과의 병용에 의한, 인간 단구 세포(THP-1)를 개재한 탐식 활성을 나타내는 도면이다. 참조 번호 3; 병용 약제

비첨가 시험구. 참조 번호 4; 소라페닙 병용 시험구(10μM). A; 항CAPRIN-1 항체 시험구(1μM), B; 항CD20 항체

시험구(1μM), C; 항HER-2 항체 시험구(1μM). 그래프는 각 샘플에 대해 N=3으로 취득한 데이터의 평균값을 나

타낸다. 에러바는 표준편차(S.D.)를 나타낸다. Dunnett's test를 행한 결과, 항CAPRIN-1 항체 시험구에서는 약

제 병용 시험구의 탐식 활성이 병용 약제 비첨가 시험구에 비해서 유의하게 높았다(모두 p<0.001; 유의 수준

5%). 항CD20 항체 또는 항HER-2 항체 시험구에서는 약제 병용 시험구의 탐식 활성이 병용 약제 비첨가 시험구에

비해서 유의한 변동이 보이지 않았다. n.s.; Not Significant.

도 4는 인간 대장암 세포주(HCT116)에 대한 항CAPRIN-1 항체 단독, 혹은 소라페닙 또는 시스플라틴과의 병용에

의한,  인간  단구  세포(THP-1)를  개재한  탐식  활성을  나타내는  도면이다.  참조  번호  5;  병용  약제  비첨가

시험구. 참조 번호 6; 소라페닙(10μM), 참조 번호 7; 시스플라틴 병용 시험구(1μM). 그래프는 각 샘플에 대해

N=3으로  취득한 데이터의 평균값을 나타낸다.  에러바는 표준편차(S.D.)를 나타낸다.  검정;  Dunnett's  test,

p<0.001, 유의 수준 5%. n.s.; Not Significant.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명에서 사용되는 CAPRIN-1 단백질에 대한 항체 또는 그 프래그먼트(이하, 「항CAPRIN-1 항체」라고 한다.)[0077]

및 PDGFR 저해제와의 병용에 의한 항종양 효과는 후술하는 바와 같이 인 비트로에 있어서 암세포와 면역세포를

공배양했을 때의 면역세포에 의한 암세포의 탐식 활성을 조사함으로써 바람직하게 평가된다. 여기서, 인 비트로

에서 항종양 효과를 평가할 때에 사용하는 면역세포는 탐식 활성을 갖는 혈구 세포이면 어떠한 세포여도 좋고,

바람직하게는 인간 단구 세포(THP-1 또는 U937)이다. 항체는 암세포에 결합하면 면역세포에 의해 그것이 인식되

고, 면역세포에 의한 탐식 활성을 통해서 암세포를 살상하므로, 상기 인 비트로에 있어서의 항종양 효과를 평가

함으로써 인 비보에 있어서의 항종양 효과를 예측하는 것이 가능하다.

본 명세서에 있어서 「병용」 혹은 「조합」이란, 항CAPRIN-1 항체와 PDGFR 저해제를 동일한 생체 또는 세포에[0078]

동시 혹은 소정의 간격을 두고 각각 독립된 유효 성분으로서 투여 또는 첨가되는 것을 가리킨다. 그 간격은 동

시 투여여도 좋고, 30분 후, 혹은 1시간 후, 3시간 후, 6시간 후, 12시간 후, 1일 후, 2일 후, 3일 후, 5일 후,

7일 후, 2주일 후, 3주일 후, 4주일 후여도 좋다. 항CAPRIN-1 항체 혹은 PDGFR 저해제가 그 항종양 효과를 나타

낼 때에 어느 하나가 투여 또는 첨가되면 좋다.

본 명세서에서 사용하는 「함께 또는 따로따로 조합해서 포함한다」라는 용어는, 복수의 약제가 환자에게 동시[0079]

에 또는 따로따로 투여할 수 있는 형태로 포함되어 있는 것이란 의미를 갖고, 상기 형태는, 예를 들면 복수의

약제가 혼합된 소위 혼합 제제의 형태여도 좋고, 혹은 복수의 약제를 개개의 제제로서 포함하는 소위 키트 제제

(제약 키트)의 형태여도 좋다. 상기 형태는 또한, 복수의 약제를 2개 이상의 제제 중에 임의의 조합으로 포함하

는 키트 제제의 형태를 포함한다.

본 발명에 의한 그러한 키트 제제는, 예를 들면 항CAPRIN-1 항체를 포함하는 제제(또는 의약 조성물)와, PDGFR[0080]

저해제를 포함하는 제제(또는 의약 조성물)를 포함하는 키트 제제여도 좋다.

본 발명에 의한 항CAPRIN-1 항체는 모노클로날 항체 또는 폴리클로날 항체여도 좋고, 바람직하게는 모노클로날[0081]

항체이며, 본 발명의 항체가 항종양 효과를 발휘할 수 있는 한 어떠한 종류의 항체여도 좋고, 항체는 재조합 항

체, 인간 항체, 인간화 항체, 키메라 항체, 비인간 동물 항체이다.

또한, 본 발명에 있어서의 암의 치료 및/또는 예방의 대상인 피험자는 영장류, 애완 동물, 가축류, 경기용 동물[0082]

등의 포유 동물이며, 바람직하게는 개 및 고양이, 보다 바람직하게는 인간이다.

이하에 본 발명에 관한 항CAPRIN-1 항체, PDGFR 저해제를 유효 성분으로서 포함하는 의약품 및 암의 치료 및/또[0083]

는 예방 방법에 대해서 설명한다.
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<항CAPRIN-1 항체>[0084]

본 발명에서 사용되는 항CAPRIN-1 항체와 면역학적 반응성을 갖는 항원의 구체예인, 서열 번호 2~30 중 짝수의[0085]

서열 번호 중 어느 하나로 나타내어지는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단백질 중, 서열 번호 6, 8, 10, 12 및

14로 나타내어지는 아미노산 서열은 개의 CAPRIN-1 단백질의 아미노산 서열이며, 서열 번호 2 및 4로 나타내어

지는 아미노산 서열은 인간의 CAPRIN-1 단백질의 아미노산 서열이며, 서열 번호 16으로 나타내어지는 아미노산

서열은  소의  CAPRIN-1  단백질의  아미노산  서열이며,  서열  번호  18로  나타내어지는  아미노산  서열은  말의

CAPRIN-1 단백질의 아미노산 서열이며, 서열 번호 20, 22, 24, 26 및 28로 나타내어지는 아미노산 서열은 마우

스의 CAPRIN-1 단백질의 아미노산 서열이며, 서열 번호 30으로 나타내어지는 아미노산 서열은 닭의 CAPRIN-1 단

백질의 아미노산 서열이다.

또한, 본 발명에서 사용되는 항CAPRIN-1 항체는 상기 서열 번호 2~30 중 짝수의 서열 번호 중 어느 하나로 나타[0086]

내어지는 아미노산 서열과 80% 이상, 바람직하게는 90% 이상, 보다 바람직하게는 95% 이상, 더욱 바람직하게는

99% 이상의 서열 동일성을 갖는 CAPRIN-1 단백질의 베어리언트와 면역학적 반응성을 갖는 것이어도 좋다. 여기

서 말하는 「% 서열 동일성」은 2개의 서열을, 갭을 도입하거나 또는 갭을 도입하지 않고 최대의 유사도가 되도

록 얼라인먼트(정렬)했을 때, 아미노산(또는 염기)의 총수에 대한 동일 아미노산(또는 염기)의 퍼센티지(%)를

의미한다.

본 발명에 있어서 항CAPRIN-1 항체란, CAPRIN-1 단백질의 전장 또는 그 단편과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또[0087]

는  그  프래그먼트(항원 결합  프래그먼트)를 의미한다.  여기서  「면역학적  반응성」이란,  생체내에서  항체와

CAPRIN-1 단백질 또는 그 부분 폴리펩티드가 특이적으로 결합하는 특성을 의미한다.

본 발명에 사용하는 항CAPRIN-1 항체는 모노클로날 항체 혹은 폴리클로날 항체여도 좋다.[0088]

CAPRIN-1  단백질의 전장 또는 그 단편과 면역학적 반응성을 갖는 폴리클로날 항체(항CAPRIN-1 폴리클로날 항[0089]

체)는, 예를 들면 천연의 CAPRIN-1 단백질, 혹은 GST 등과의 융합 단백질, 또는 그 부분 펩티드를 사용해서 마

우스, 인간 항체 산생 마우스, 래트, 토끼, 닭 등을 면역한 후, 혈청을 취득하고, 얻어진 혈청으로부터 유안 침

전, 프로테인 A, 프로테인 G, DEAE 이온 교환 컬럼, CAPRIN-1 단백질이나 부분 펩티드를 결합시킨 어피니티 컬

럼 등으로 정제함으로써 얻을 수 있다.

상기 면역에 사용하는 CAPRIN-1  및 그 호몰로그의 염기 서열 및 아미노산 서열은, 예를 들면 GenBank(미국[0090]

NCBI)에  액세스하고,  BLAST,  FASTA  등의  알고리즘(Karlin  and  Altschul,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA,

90:5873-5877, 1993; Altschul et al., Nucleic Acids Res. 25:3389-3402, 1997)을 이용함으로써 입수할 수 있

다. 또한, 그 CAPRIN-1 단백질의 제작 방법은 WO2014/012479를 참조함으로써 얻을 수 있고, CAPRIN-1 단백질을

발현하는 세포 등을 사용할 수도 있다.

CAPRIN-1  단백질의 전장 또는 그 단편과 면역학적 반응성을 갖는 모노클로날 항체(항CAPRIN-1 모노클로날 항[0091]

체)는, 예를 들면 CAPRIN-1을 발현하는 유방암 세포 SK-BR-3이나 CAPRIN-1 단백질의 전장 혹은 그 단편 등을 마

우스에 투여하여 면역하고, 동마우스로부터 분리한 비장 세포와 미엘로마 세포를 융합하고, 얻어진 융합 세포

(하이브리도마)로부터 항CAPRIN-1 모노클로날 항체를 산생하는 클론을 선택함으로써 얻을 수 있다. 선택된 하이

브리도마로부터 산생되는 항체는 상기 서술한 폴리클로날 항체의 정제 방법과 마찬가지의 방법으로 얻을 수 있

다.

본 발명에 사용하는 항체는 인간 항체, 인간화 항체, 키메라 항체, 비인간 동물 항체, 단쇄 항체가 포함된다.[0092]

인간 항체는 EB 바이러스에 감염된 인간 림프구를 단백질, 단백질 발현 세포 또는 그 용해물에 의해 감작하고,[0093]

감작 림프구를 인간 유래의 U266 세포 등의 미엘로마 세포와 세포 융합시키고, 얻어진 융합 세포로부터 CAPRIN-

1 단백질의 전장 또는 그 단편과 면역학적 반응성을 갖는 항체를 얻을 수 있다.

인간화 항체란, 재구성(reshaped) 인간 항체라고도 칭해지는 개변 항체이다. 인간화 항체는 면역 동물 유래 항[0094]

체의 상보성 결정 영역을 인간 항체의 상보성 결정 영역에 이식함으로써 구축된다. 그 일반적인 방법으로서의

유전자 재조합 방법도 잘 알려진 기술이다. 구체적으로는, 예를 들면 마우스 항체, 토끼 항체의 상보성 결정 영

역과 인간 항체의 프레임워크 영역을 연결하도록 설계한 DNA 서열을, 말단부에 오버랩되는 부분을 갖도록 제작

한 수개의 올리고뉴클레오티드로부터 PCR법에 의해 합성한다. 얻어진 DNA를, 인간 항체의 정상 영역을 코딩하는

DNA와 연결하여 발현 벡터에 삽입하고, 이것을 숙주에 도입해서 산생시킴으로써 얻어진다(유럽특허출원공개 제

EP239400, 국제공개번호 WO96/02576을 참조). 상보성 결정 영역을 개재해 연결되는 인간 항체의 프레임워크 영
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역은 상보성 결정 영역이 양호한 항원 결합 부위를 형성하는 것이 선택된다. 필요에 따라, 재구성 인간 항체의

상보성 결정 영역이 적절한 항원 결합 부위를 형성하도록 항체의 가변 영역에 있어서의 프레임워크 영역의 아미

노산을 치환해도 좋다(Sato k. et al., Cancer Research 1993, 53:851-856). 또한, 다양한 인간 항체 유래의

프레임워크 영역으로 치환해도 좋다(WO99/51743을 참조).

항체는 통상 적어도 2개의 중쇄 및 2개의 경쇄를 포함하는 헤테로 다량 당 단백질이다. 항체는 2개의 동일 경쇄[0095]

및 2개의 동일 중쇄로 구성된다. 중쇄는 한쪽의 단(端)에 중쇄 가변 영역을 갖고, 그것에 몇 개의 정상 영역이

이어진다. 경쇄는 한쪽의 단에 경쇄 가변 영역을 갖고, 그것에 몇 개의 정상 영역이 이어진다. 가변 영역은 상

보성 결정 영역(CDR)이라고 불리는 특정 가변 영역을 갖고, 항체에 결합 특이성을 부여한다. 가변 영역에 있어

서 상대적으로 보존되어 있는 부분은 프레임워크 영역(FR)이라고 불리고 있다. 완전한 중쇄 및 경쇄의 가변 영

역은 각각 3개의 CDR(CDR1~CDR3)에 의해 연결된 4개의 FR을 포함한다.

또한, 인간 유래 중쇄 및 경쇄의 정상 영역 및 가변 영역의 서열은, 예를 들면 NCBI(미국: GenBank, UniGene[0096]

등)로부터 입수 가능하며, 예를 들면 인간 IgG1의 중쇄 정상 영역은 등록 번호 J00228, 인간 IgG2의 중쇄 정상

영역은 등록 번호 J00230, 인간 경쇄 κ정상 영역에 대해서는 등록 번호 V00557, X64135, X64133 등, 인간 경쇄

λ정상 영역에 대해서는 등록 번호 X64132, X64134 등의 서열을 참조할 수 있다.

키메라 항체는 상이한 동물 유래의 서열을 조합하여 제작되는 항체이며, 예를 들면 마우스 항체의 중쇄 가변 영[0097]

역과 경쇄 가변 영역과, 인간 항체의 중쇄 정상 영역과 경쇄 정상 영역으로 이루어지는 항체 등이다. 키메라 항

체의 제작은 공지된 방법을 이용하여 행할 수 있고, 예를 들면 항체 V영역을 코딩하는 DNA와 인간 항체의 C영역

을 코딩하는 DNA를 연결하고, 이것을 발현 벡터에 삽입하고 숙주에 도입해 산생시킴으로써 얻어진다.

비인간 동물 항체는 공지의 방법에 따라 감작 항원을 비인간 동물에 면역하는, 일반적인 방법으로서, 감작 항원[0098]

을 마우스 등의 동물의 복강내 또한 피내 혹은 피하에 주사함으로써 얻어진다. 감작 항원을 주사할 때에는 CFA

(프로인트 완전 아쥬반트)를 비롯한 각종 아쥬반트와 적당량 혼합해서 동물에 복수회 투여한다. 동물을 면역하

고, 혈청 중에 항CAPRIN-1 항체가 포함되어 있는 것을 확인한 후에 혈청을 얻고, 전술한 바와 같이 유안 침전,

프로테인 A, 프로테인 G, DEAE 이온 교환 컬럼, CAPRIN-1 단백질이나 부분 펩티드를 결합시킨 어피니티 컬럼 등

으로 정제함으로써 비인간 동물 항체를 얻을 수 있다. 또한, 비인간 동물로부터 모노클로날 항체를 얻는 경우에

는 면역한 동물로부터 면역세포를 채취하고, 미엘로마 세포와 세포 융합에 부여함으로써 얻을 수 있다. 상기 면

역세포와 미엘로마 세포의 세포 융합은 공지의 방법에 준하여 행할 수  있다(Kohler,  G.  and  Milstein,  C.

Methods Enzymol.(1981) 73, 3-46을 참조).

본 발명에서 사용하는 항체는 항체 유전자를 하이브리도마로부터 클로닝하여 적당한 벡터에 삽입하고, 이것을[0099]

숙주에 도입해서, 유전자 재조합 기술을 이용하여 산생시킨 유전자 재조합형 항체로서도 얻을 수 있다(Carl, A.

k. Borrebaeck, James, W. Larrick, THERAPEUTIC MONOCLONAL ANTIBODIES, Published in the United Kingdom

by MACMILLAN PUBLISHERS LTD, 1990을 참조).

본 발명에 사용하는 항CAPRIN-1 항체는 가변 영역(예를 들면 FR)이나 정상 영역 중의 아미노산이 다른 아미노산[0100]

으로 치환된 것이어도 좋다. 아미노산 치환은 1 혹은 복수개, 예를 들면 15 미만, 10 미만, 8 이하, 6 이하, 5

이하, 4 이하, 3 이하, 또는 2 이하의 아미노산, 바람직하게는 1~9 아미노산의 치환이며, 치환된 항체는 미치환

항체에 비해 항원에 특이적으로 결합하는 성질, 항원에의 결합 친화성이 동등 혹은 그 이상이며, 인간에의 적용

시에 거절 반응을 일으키지 않는 항체이어야 한다. 아미노산 치환은 보존적 아미노산 치환이 바람직하고, 이것

은 전하, 측쇄, 극성, 방향족성 등의 성질이 유사한 아미노산 간의 치환이다. 성질이 유사한 아미노산은, 예를

들면 염기성 아미노산(아르기닌, 리신, 히스티딘), 산성 아미노산(아스파르트산, 글루탐산), 무전하 극성 아미

노산(글리신, 아스파라긴, 글루타민, 세린, 트레오닌, 시스테인, 티로신), 무극성 아미노산(류신, 이소류신, 알

라닌, 발린, 프롤린, 페닐알라닌, 트립토판, 메티오닌), 분지쇄 아미노산(트레오닌, 발린, 이소류신), 방향족

아미노산(페닐알라닌, 티로신, 트립토판, 히스티딘) 등으로 분류할 수 있다.

본 발명에서 사용하는 항CAPRIN-1 항체는 암세포 표면 상의 CAPRIN-1 단백질과의 결합 친화성이 높은 편이 보다[0101]

강한 항종양 효과를 기대할 수 있다. 결합 정수(친화 정수) ka(kon/koff)가 바람직하게는 적어도 10
7
M
-1
, 적어도

10
8
M
-1
, 적어도 5×10

8
M
-1
, 적어도 10

9
M
-1
, 적어도 5×10

9
M
-1
, 적어도 10

10
M
-1
, 적어도 5×10

10
M
-1
, 적어도 10

11
M
-1
, 적

어도 5×10
11
M
-1
, 적어도 10

12
M
-1
, 혹은 적어도 10

13
M
-1
인 것이 바람직하다.

본 발명에 사용하는 항CAPRIN-1 항체는 화학적으로 수식되어 있어도 좋고, 그러한 항체 수식물로서는, 예를 들[0102]
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면 폴리에틸렌글리콜(PEG), 항종양성 화합물(예를 들면, 하기에 예시된 항종양제) 등의 각종 분자와 결합한 항

체를 들 수 있다. 본 발명의 항체 수식물에 있어서는 결합되는 물질은 한정되지 않는다. 이러한 항체 수식물을

얻기 위해서는 얻어진 항체에 화학적인 수식을 실시함으로써 얻을 수 있다. 이들 방법은 이 분야에 있어서 이미

확립되어 있다.

본 발명에 사용하는 항CAPRIN-1 항체는 항체의 중쇄 정상 영역의 아미노산을 1개, 2개 또는 수개 치환하는, 혹[0103]

은 중쇄 정상 영역에 결합하는 N-글리코시드 결합형 당쇄 중의 N-아세틸글루코사민에 결합하고 있는 푸코오스를

제거함으로써 항CAPRIN-1 항체의 이펙터 세포에 대한 결합력을 향상시킬 수 있다. 상기는 아미노산 치환 단독이

어도 좋고, 또한 푸코오스가 결합하고 있는 항체와의 조성물이어도 좋다.

중쇄 정상 영역의 아미노산을 1개, 2개 또는 수개 치환한 항체는, 예를 들면 WO2004/063351, WO2011/120135,[0104]

미국 특허 8388955, WO2011/005481, 미국 특허 6737056, WO2005/063351을 참조하여 제작할 수 있다.

중쇄 정상 영역 중의 N-글리코시드 결합형 당쇄 중의 N-아세틸글루코사민에 부가하고 있는 푸코오스가 제거된[0105]

항체 또는 그 산생 세포는 미국 특허 6602684호, 유럽 특허 1914244, 미국 특허 7579170을 참조하여 제작할 수

있다. 중쇄 정상 영역에 결합하는 N-글리코시드 결합형 당쇄 중의 N-아세틸글루코사민에 결합하고 있는 푸코오

스를  제거한 항체와 푸코오스가 결합하고 있는 항체의 조성물 또는 그  산생  세포는,  예를  들면 미국 특허

8642292호를 참조하여 제작할 수 있다.

본 발명에서 사용되는 항CAPRIN-1 폴리클로날 항체, 항CAPRIN-1 모노클로날 항체, 항체의 제작 방법, 정제 방법[0106]

및 면역에 사용하는 CAPRIN-1 단백질 혹은 그 부분 폴리펩티드의 제작 방법은 WO2010/016526, WO2011/096517,

WO2011/096528,  WO2011/096519,  WO2011/096533,  WO2011/096534,  WO2011/096535,  WO2013/018886,

WO2013/018894,  WO2013/018892,  WO2013/018891,  WO2013/018889,  WO2013/018883,  WO2013/125636,

WO2013/125654,  WO2013/125630,  WO2013/125640, WO2013/147169, WO2013/147176 및 WO2015/020212를 참조하여

얻을 수 있다.

본  발명에  있어서의  항CAPRIN-1  항체의  구체예로서는,  상기  서술한  WO2010/016526,  WO2011/096517,[0107]

WO2011/096528,  WO2011/096519,  WO2011/096533,  WO2011/096534,  WO2011/096535,  WO2013/018886,

WO2013/018894,  WO2013/018892,  WO2013/018891,  WO2013/018889,  WO2013/018883,  WO2013/125636,

WO2013/125654, WO2013/125630, WO2013/125640, WO2013/147169, WO2013/147176 및 WO2015/020212에 기재된 항

CAPRIN-1 항체를 들 수 있지만, 바람직한 항CAPRIN-1 항체로서는 이하의 것을 들 수 있다.

서열 번호 2 또는 서열 번호 4로 나타내어지는 아미노산 서열 혹은 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게[0108]

는 85% 이상, 보다 바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상, 보다 더욱 바람직하게는 99% 이상)의

서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체

또는 그 프래그먼트.

서열 번호 31로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보다[0109]

바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단

백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번호 36, 37

및 38의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 40, 41 및 42의

상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1 단백질과

면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트, 혹은 서열 번호 140, 141 및 142의 상보성 결정 영역(각각

CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 143, 144 및 145의 상보성 결정 영역(각각 CDR1,

CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체

또는 그 프래그먼트, 혹은 서열 번호 164, 165 및 166의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하

는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 167, 168 및 169의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경

쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바

람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호 39의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 43

의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트, 혹은 중쇄 가변 영역이 서열 번호 70의 아

미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 71의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또

는 그 프래그먼트, 혹은 중쇄 가변 영역이 서열 번호 78의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이

서열 번호 79의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 33으로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보[0110]
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다 바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1

단백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는, 서열 번호 60,

61 및 62의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 64, 65 및 66

의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1 단백질

과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호 63의 아

미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 67의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또

는 그 프래그먼트.

서열 번호 32로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보다[0111]

바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단

백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번호 52, 53

및 54의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 56, 57 및 58의

상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1 단백질과

면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호 55의 아미

노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 59의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는

그 프래그먼트.

서열 번호 34로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보다[0112]

바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단

백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번호 170, 171

및 172의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 173, 174 및

175의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1 단백

질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트, 혹은 서열 번호 176, 177 및 178의 상보성 결정 영역

(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 179, 180 및 181의 상보성 결정 영역(각각

CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는

항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호 80의 아미노산 서열을 포함하고, 또

한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 81의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트, 혹은 중

쇄 가변 영역이 서열 번호 82의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 83의 아미노산 서

열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 35로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보다[0113]

바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1 단

백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는, 서열 번호 182,

183 및 184의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 185, 186

및 187의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1

단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트, 혹은 서열 번호 188, 189 및 190의 상보성 결정 영

역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 191, 192 및 193의 상보성 결정 영역(각

각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖

는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호 84의 아미노산 서열을 포함하고,

또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 85의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트, 혹은

중쇄 가변 영역이 서열 번호 86의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 87의 아미노산

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 44, 45 및 46의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호[0114]

48,  49  및 50의 상보성 결정 영역(각각 CDR1,  CDR2  및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한

CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번

호 47의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 51의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지

는 항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 296으로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상,[0115]

보다  바람직하게는  90%  이상,  더욱  바람직하게는  95%  이상)의  서열  동일성을  갖는  아미노산  서열을  갖는

CAPRIN-1 단백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번

호 146, 147 및 148의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호

149, 150 및 151의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한
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CAPRIN-1 단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서

열 번호 72의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 73의 아미노산 서열을 포함하여 이

루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 297로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보[0116]

다 바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1

단백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번호 272,

273 및 274의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 275, 276

및 277의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1

단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호

114의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 115의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지

는 항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 298로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보[0117]

다 바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1

단백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번호 290,

291 및 292의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 293, 294

및 295의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1

단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호

120의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 121의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지

는 항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 299로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보[0118]

다 바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1

단백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번호 301,

302 및 303의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 305, 306

및 307의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1

단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호

300의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 304의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지

는 항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 308로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보[0119]

다 바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1

단백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번호 134,

135 및 136의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 137, 138

및 139의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1

단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호

68의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 69의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는

항체 또는 그 프래그먼트.

서열 번호 309로 나타내어지는 아미노산 서열 또는 상기 아미노산 서열과 80% 이상(바람직하게는 85% 이상, 보[0120]

다 바람직하게는 90% 이상, 더욱 바람직하게는 95% 이상)의 서열 동일성을 갖는 아미노산 서열을 갖는 CAPRIN-1

단백질의 부분 폴리펩티드와 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 바람직하게는 서열 번호 134,

135 및 136의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 중쇄 가변 영역과 서열 번호 137, 138

및 139의 상보성 결정 영역(각각 CDR1, CDR2 및 CDR3)을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하고, 또한 CAPRIN-1

단백질과 면역학적 반응성을 갖는 항체 또는 그 프래그먼트. 보다 바람직하게는, 중쇄 가변 영역이 서열 번호

68의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 69의 아미노산 서열을 포함하여 이루어지는

항체 또는 그 프래그먼트.

또한, 이하의 항CAPRIN-1 항체도 바람직하게 사용된다.[0121]

중쇄 가변 영역이 서열 번호 68의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 69의 아미노산[0122]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 70의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 71의 아미노산[0123]
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서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 72의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 73의 아미노산[0124]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 74의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 75의 아미노산[0125]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 76의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 77의 아미노산[0126]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 78의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 79의 아미노산[0127]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 80의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 81의 아미노산[0128]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 82의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 83의 아미노산[0129]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 84의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 85의 아미노산[0130]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 86의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 87의 아미노산[0131]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 88의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 89의 아미노산[0132]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 90의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 91의 아미노산[0133]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 92의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 93의 아미노산[0134]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 94의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 95의 아미노산[0135]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 96의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 97의 아미노산[0136]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 98의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 99의 아미노산[0137]

서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 100의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 101의 아미노[0138]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 102의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 103의 아미노[0139]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 104의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 105의 아미노[0140]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 106의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 107의 아미노[0141]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 108의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 109의 아미노[0142]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 110의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 111의 아미노[0143]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 112의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 113의 아미노[0144]
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산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 114의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 115의 아미노[0145]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 116의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 117의 아미노[0146]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 118의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 119의 아미노[0147]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 120의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 121의 아미노[0148]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 122의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 123의 아미노[0149]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 124의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 125의 아미노[0150]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 126의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 127의 아미노[0151]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 128의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 129의 아미노[0152]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 130의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 131의 아미노[0153]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 132의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 133의 아미노[0154]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

중쇄 가변 영역이 서열 번호 300의 아미노산 서열을 포함하고, 또한 경쇄 가변 영역이 서열 번호 304의 아미노[0155]

산 서열을 포함하여 이루어지는 항체 또는 그 프래그먼트.

후술의 실시예에서는 CAPRIN-1 단백질의 전장, 암세포의 세포막 표면에 발현하는 영역의 일부의 폴리펩티드에[0156]

대한 상기 폴리클로날 항체 또는 모노클로날 항체는 복수의 인간 암세포의 세포막 표면에의 반응성을 나타내는

것이 확인되어 있고, 또한 인간 암환자에 있어서 주효를 나타내는 결과가 얻어져 있고, 일부의 암 부위에서는

종양을 완전히 소실시키는 현저한 항종양 효과가 얻어지고 있다.

<PDGFR 저해제>[0157]

PDGFR  저해제란,  이하에  상술하는  PDGFR(혈소판  유래  성장인자  수용체;  Platelet-Derived  Growth  Factor[0158]

Receptor)의 활성을 저해하는 작용을 가진 약제이다.

PDGFR은 수용체형 티로신키나아제의 일종이며, 구조적으로 유사한 2종류의 서브 타입, PDGFRα 및 β가 존재한[0159]

다. 구조의 특징으로서는, 어느 서브 타입도 5개의 면역 글로불린 유사 도메인 세포외에 갖고, 또한 일회 세포

막 관통 도메인과 세포 내에는 이펙터 분자나 어댑터 분자의 결합에 필요한 키나아제 삽입 서열 영역에서 이분

된 TK 도메인(ATP 결합 포켓과 활성 루프)을 갖고 있다. 통상 이들 수용체 단백질은 세포막 상에 단량체로 존재

하고 있지만, 리간드의 결합에 의해 이량체를 형성하고, PDGFR의 티로신 잔기가 자기 인산화를 받고, SH2 도메

인을 갖는 시그널 전달 분자(PLC-γ, Grb2, PI3K 등)와의 결합 부위가 되어 하류의 시그널 전달 경로인 Ras-

MAPK, PI3K-AKT, PLγ-PKC 등의 경로가 활성화되어, 유주, 증식, 세포 생존 등이 촉진된다. 형성되는 이량체는

PDGFR-αα, PDGFR-αβ, PDGFR-ββ의 3종류의 조합이 존재하고, 이들 복합체는 각각 리간드에 대한 친화성이

상이하다. PDGFRα의 이상 발현은 척추동물 모델에서는 발생 이상에, 인간에서는 다수의 질환에 관여하는 것이

알려져 있다. PDGFRα는 섬유화나 경화의 프로세스에 관여하는 신장 세포에서 널리 발현한다. PDGF와 그 수용체

PDGFRα는 염증성 장질환의 회복기에 있어서의 섬유화의 유도 인자이며, 활동적인 염증기에도 관여할 가능성이

시사되어 있다. PDGFRβ는 심혈관계의 발달, 세포 증식, 유주에 관여하고 있다. 리간드인 혈소판 유래 증식인자

(PDGF)가  결합함으로써  호모  이량체  또는  PDGFRα와  헤테로  이량체를  형성하여  활성화하고,  MAPK,

PI3K/Akt/mTOR, JAK/STAT, PLCγ 및 NF-κB 등 하류의 시그널을 활성화한다. 12번 염색체의 ETV6과의 전좌에

공개특허 10-2025-0052368

- 19 -



의해 형성되는 융합 유전자가 만성 골수 증식성 질환에 있어서 확인된다.

PDGFR 저해제는 PDGFR의 이량체 형성 저해, 리간드의 중화, 리간드의 결합 저해 또는 PDGFR의 내재화 등에 의해[0160]

시그널 전달 경로를 저해함으로써 암 치료 효과를 발휘하는 것이 알려져 있지만, 본 발명에서는 암 면역 치료

그 자체의 약효, 구체적으로는 본원 명세서의 실시예에 나타내어지는 바와 같은 면역세포에 의한 암세포의 탐식

활성을 증강할 수 있다. PDGFR에 의해 활성화되는 시그널 전달 경로는 면역계와는 직접적인 관련성은 없는 점에

서, 본 발명에 의한 암 면역 치료 그 자체의 약효의 증강은 현시점에 있어서의 당업자의 기술 수준에서는 예상

할 수 없는 새지견이다.

PDGFR 저해제의 구체예로서는, 아게라페닙(Agerafenib)(RXDX-105), 아무바티닙(Amuvatinib)(MP-470), 아바프리[0161]

티닙(Avapritinib)(BLU-285),  엑시티닙(Axitinib)(AG  013736),  세디라닙(Cediranib)(AZD2171),  크레놀라닙

(Crenolanib)(CP-868596),  다사티닙(Dasatinib)(BMS  345825/BMS  354825/BMS  35482513/Sprycel),  얼다피티닙

(Erdafitinib)(JNJ-42756493), 플루마티닙(Flumatinib)(HH-GV-678), 포레티닙(Foretinib)(GSK1363089), 이마티

닙(Imatinib)(STI571), 메실산 이마티닙(Imatinib Mesylate), 렌바티닙(Lenvatinib)(E7080), 메실산 렌바티닙

(Lenvatinib Mesylate), 리니파닙(Linifanib)(ABT-869), 마시티닙(Masitinib)(AB1010), 메실산 마시티닙, 모테

사닙 디포스페이트(AMG-706), 닌테다닙(Nintedanib)(BIBF 1120),  닐로티닙(Nilotinib)(AMN107/Tasigna), 오란

티닙(Orantinib)(SU6668),  파조파닙(Pazopanib)(GW786034),  파조파닙  HCl(GW786034  HCl),  포나티닙

(Ponatinib)(AP24534),  레고라페닙(Regorafenib)(BAY  73-4506),  레고라페닙  모노하이드레이트,  리프레티닙

(Ripretinib)(DCC-2618), 세랄루티닙(Seralutinib)(GB002), 소라페닙(Sorafenib)(BAY 43-9006), 소라페닙 토실

레이트, 수니티닙(Sunitinib)(SU11248), 텔라티닙(Telatinib), 티보자닙(Tivozanib)(AV-951), 토세라닙 포스페

이트, PDGFR 저해제 1, X-82(Vorolanib), AZD2932, AZD3229, CP-673451, ENMD-2076, JNJ-10198409, Ki20227,

Ki8751, MK-2461, N-(p-쿠마로일)세로토닌, ON123300, PP121, SKLB 610, SU14813, SU5402, 트라피딜, 티르포스

틴 9, 티르포스틴 AG 1296 및 그들의 약학적으로 허용 가능한 (공지의) 염 또는 (공지의) 유도체를 들 수 있다.

이들 PDGFR 저해제 중에서도 바람직하게는 아게라페닙, 아무바티닙, 아바프리티닙, 엑시티닙, 세디라닙, 크레놀

라닙, 다사티닙, 얼다피티닙, 플루마티닙, 포레티닙, 이마티닙, 메실산 이마티닙, 렌바티닙, 메실산 렌바티닙,

리니파닙, 마시티닙, 메실산 마시티닙, 모테사닙 디포스페이트(AMG-706), 닌테다닙, 닐로티닙, 오란티닙, 파조

파닙, 파조파닙 HCl(GW786034 HCl), 포나티닙, 레고라페닙, 레고라페닙 모노하이드레이트, 리프레티닙, 세랄루

티닙, 소라페닙, 소라페닙 토실레이트, 수니티닙, 텔라티닙, 티보자닙 또는 그들의 약학적으로 허용 가능한 (공

지의) 염 또는 (공지의) 유도체이며, 보다 바람직하게는 소라페닙, 수니티닙, 다사티닙, 닐로티닙, 파조파닙,

레고라페닙, 닌테다닙 또는 그들의 약학적으로 허용 가능한 (공지의) 염 또는 (공지의) 유도체이며, 더욱 바람

직하게는 소라페닙 또는 그 약학적으로 허용 가능한 (공지의) 염 또는 (공지의) 유도체이다.

소라페닙(Sorafenib)(별명; BAY 43-9006, NSC-724772)은 PDGFR-β의 활성을 저해한다. CAS 넘버는 284461-73-0[0162]

으로  나타내어지고,  IUPAC명은  4-[4-[[4-클로로-3-(트리플루오로메틸)페닐]카르바모일아미노]페녹시]-N-메틸피

리딘-2-카르복사미드로 나타내어진다. 분자식은 C21H16ClF3N4O3, 분자량은 464.8이다. 소라페닙은 소라페닙 토실

산염으로서도 사용되고, CAS 넘버는 475207-59-1로 나타내어지고, IUPAC명은 4-[4-[[4-클로로-3-(트리플루오로

메틸)페닐]카르바모일아미노]페녹시]-N-메틸피리딘-2-카르복사미드; 4-메틸벤젠술폰산으로  나타내어진다.  분자

식은 C28H24ClF3N4O6S,  분자량은 637.0이다. 본 명세서에 있어서, 소라페닙으로 간단히 기재할 때는 소라페닙의

프리체 및 토실산염의 총칭이다.

<기타 약제>[0163]

본 발명의 의약품의 유효 성분으로서는, 본 발명의 의약품으로서의 효과를 저해하지 않는 범위에 있어서 상기[0164]

항CAPRIN-1 항체 및 PDGFR 저해제 외에, 문헌 등에서 공지의 항종양제를 포함하고 있어도 좋다. 공지의 항종양

제로서는 특별히 제한은 없지만, 구체예로서는 5-플루오로우라실, 이리노테칸, 옥살리플라틴, 카보플라틴, 시스

플라틴, 네다플라틴, 젬시타빈, 파클리탁셀, 납파클리탁셀, 이미퀴모드, 면역 체크포인트 저해제, 독소루비신,

다우노루비신,  시클로포스파미드,  메토트렉세이트,  티오테파,  부설판,  임프로설판,  피포설판,  벤조도파

(benzodopa), 카르보쿠온, 메투레도파(meturedopa), 우레도파(uredopa), 알트레타민(altretamine), 트리에틸렌

멜라민, 트리에틸렌포스포르아미드, 트리에틸렌티오포스포르아미드(triethilenethiophosphoramide), 트리메틸올

로멜라민(trimethylolomelamine),  불라타신,  불라타시논,  캄토세신, 브리오스타틴, 칼리스타틴(callystatin),

크립토피신  1,  크립토피신  8,  돌라스타틴,  듀오카르마이신,  엘루테로빈,  판크라티스타틴,  사르코딕티인

(sarcodictyin), 스폰기스타틴, 클로람부실, 클로나파진(chlornaphazine), 콜로포스파미드(cholophosphamide),

에스트라무스틴,  이포스파미드,  메클로레타민,  메클로레타민옥시드히드로클로라이드,  멜파란,  노벰비킨
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(novembichin),  페네스테린(phenesterine),  프레드니무스틴(prednimustine),  트로포스파미드(trofosfamide),

우라실 머스타드, 카르무스틴, 클로로조토신(chlorozotocin),  포테무스틴(fotemustine),  로무스틴, 니무스틴,

라니무스틴, 칼리키아마이신(calicheamicin),  다이네마이신, 클로드로네이트, 에스페라마이신, 아클라시노마이

신, 악티노마이신, 오트라마이신(authramycin), 아자세린, 블레오마이신, 칵티노마이신(cactinomycin), 카라비

신(carabicin),  카르미노마이신,  카르지노필린(carzinophilin),  크로모마이신,  닥티노마이신,  데토르비신

(detorbicin),  6-디아조-5-옥소-L-노르류신,  아드리아마이신(adriamycin),  에피루비신,  에소루비신,

이다루비신, 마르셀로마이신(marcellomycin), 마이토마이신 C, 마이코페놀산(mycophenolic acid), 노갈라마이신

(nogalamycin),  올리보마이신(olivomycins),  페플로마이신, 포트피로마이신(potfiromycin),  퓨로마이신, 쿠엘

라마이신(quelamycin), 로도루비신(rodorubicin), 스트렙토니그린, 스트렙토조신, 튜베르시딘(tubercidin), 우

베니멕스,  지노스타틴(zinostatin),  조루비신(zorubicin),  데노프테린(denopterin),  프테로프테린

(pteropterin),  트리메트렉세이트(trimetrexate),  플루다라빈(fludarabine),  6-메르캅토푸린, 티아미프린, 티

오구아닌, 안시타빈, 아자시티딘(azacitidine), 6-아자우리딘(azauridine), 카르모푸르, 시타라빈, 디데옥시우

리딘, 독시플루리딘, 에노시타빈(enocitabine), 플록스우리딘(floxuridine); 안드로겐류, 예를 들면 칼루스테론

(calusterone), 프로피온산 드로모스타놀론, 에피티오스타놀, 메피티오스탄, 테스토락톤(testolactone), 아미노

글루테티미드, 미토탄, 트릴로스탄, 프롤린산(frolinic acid), 아세글라톤, 알도포스파미드글리코시드, 아미놀

레불린산,  에닐우라실,  암사크린(amsacrine),  베스트라부실(bestrabucil),  비산트렌(bisantrene),  데포파민

(defofamine),  데메콜신(demecolcine),  디아지쿠온(diaziquone),  에플로르니틴(eflornithine),  아세트산 엘립

티늄(elliptinium),  에포틸론(epothilone),  에토글루시드(etoglucid),  렌티난, 로니다민(lonidamine),  메이탄

신(maytansine), 안사미토신(ansamitocine), 미토구아존(mitoguazone), 미토산트론, 모피단몰(mopida㎚ol), 니

트라에린(nitraerine),  펜토스타틴,  페나메트(phenamet),  피라루비신, 로소산트론(losoxantrone),  포도필린산

(podophyllinic acid), 2-에틸히드라지드, 프로카르바진, 라족산(razoxane), 리족신, 시조필란, 스피로게르마늄

(spirogermanium), 테누아존산(tenuazonic acid), 트리아지쿠온(triaziquone), 로리딘(roridine) A, 안구이딘

(anguidine), 우레탄, 빈데신, 다카바진, 만노무스틴(mannomustine), 미토브로니톨, 미토락톨(mitolactol), 피

포브로만(pipobroman),  가시토신(gacytosine),  도세탁셀,  겜시타빈(gemcitabine),  6-티오구아닌,

메르캅토푸린, 빈블라스틴, 에토포시드, 빈크리스틴, 비노렐빈, 노반트론(novantrone), 테니포시드, 에다트렉세

이트(edatrexate), 다우노마이신, 아미노프테린, 젤로다(xeloda), 이반드로네이트(ibandronate), 디플루오로메

틸오르니틴(DMFO), 토포이소메라아제 저해제, 레티노산, 폴린산 및 그들의 약학적으로 허용 가능한 (공지의) 염

또는 (공지의) 유도체를 포함한다.

<본 발명의 항종양 효과>[0165]

본 발명의 항CAPRIN-1 항체와 PDGFR 저해제의 병용에 의한 항종양 효과는 인 비보 또는 인 비트로에 있어서 평[0166]

가할 수 있다. 인 비보에 있어서의 항종양 효과는, 암을 갖는 생체에 항CAPRIN-1 항체와 PDGFR 저해제를 투여하

고, 투여 후의 종양의 크기를 계측하여, 암의 크기를 경시적으로 조사함으로써 평가할 수 있다. 또한, 인 비보

에 있어서의 항종양 효과는, 생체의 생존율을 조사함으로써도 평가할 수 있다. 또한, 사이토카인 혹은 케모카인

의 산생능을 조사함으로써도 평가할 수 있다. 또한, 암의 예방, 전이의 예방, 혹은 재발의 예방을 조사함으로써

도 평가할 수 있다.

인 비트로에 있어서의 항종양 효과는, 암세포와 면역세포를 공배양했을 때의 면역세포에 의한 암세포의 상해 활[0167]

성이나 탐식 활성을 조사함으로써 평가할 수 있다. 따라서, 항CAPRIN-1 항체와 PDGFR 저해제의 병용에 의한 항

종양 효과는, 암세포와 면역세포의 공배양계에 항CAPRIN-1 항체와 PDGFR 저해제를 병용으로 첨가하고, 면역세포

에 의한 암세포의 상해 활성 또는 탐식 활성을 조사함으로써 평가할 수 있다. 여기서 사용하는 면역세포는 상해

활성이나 탐식 활성을 갖는 혈구 세포이면 어떠한 세포여도 좋고, 바람직하게는 상해 활성을 평가하는 경우에는

인간 NK 세포, 탐식 활성을 평가하는 경우에는 인간 단구 세포(THP-1 또는 U937)이다. 항체는 암세포에 결합하

면  면역세포에  의해  그것이  인식되고,  면역세포에  의한  상해  활성이나  탐식  활성을  통해서  암세포를

살상하므로, 상기 인 비트로에 있어서의 항종양 효과를 평가함으로써, 인 비보에 있어서의 항종양 효과를 예측

하는 것이 가능하다.

본 발명에서 사용되는 항CAPRIN-1 항체가 CAPRIN-1에 결합하는 능력은, 예를 들면 ELISA법, 웨스턴 블롯법, 면[0168]

역 형광 및 플로 사이토메트리법 등을 사용한 결합 분석을 이용해서 특정할 수 있다.

본 발명의 항CAPRIN-1 항체와 PDGFR 저해제의 조합은 항CAPRIN-1 항체 단독에 비하여, 인 비트로에 있어서의 항[0169]

종양 효과를 증강한다. 그 증강률은 바람직하게는 1.5배 이상, 보다 바람직하게는 2배 이상, 더욱 바람직하게는
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3배 이상이다.

<암의 치료 및/또는 예방을 위한 의약품>[0170]

본 발명의 의약품은 암의 치료 및/또는 예방을 목적으로 한다. 본 발명의 의약품이 표적으로 하는 암은 CAPRIN-[0171]

1 단백질을 발현하는 암(세포), 특히 CAPRIN-1 단백질을 세포막 표면에 발현하는 암(세포)이면 특별히 한정되지

않는다.

본 명세서에서 사용되는 「치료」란 상기 서술한 항종양 효과에 의거하는 암의 치료를 의미한다. 또한, 본 명세[0172]

서에서 사용되는 「예방」이란 암의 발생의 예방뿐만 아니라 암의 전이 또는 재발의 예방도 의미한다.

본 명세서에서 사용되는 「종양」 및 「암」이라는 용어는 악성 신생물을 의미하고, 호환적으로 사용된다.[0173]

본 발명에 있어서 대상이 되는 암으로서는 CAPRIN-1 단백질을 세포막 표면 상에 발현하고 있는 암이면 어떠한[0174]

암이어도 좋다. 바람직하게는, 대장암, 폐암, 전립선암, 난소암, 췌장암, 신장암, 유방암, 위암, 담관암, 갑상

선암,  멜라노마,  신세포암,  호지킨림프종,  두경부암,  중피암,  결장·직장암,  식도암,  위식도접합부암,

간세포암, 교아종, 요로상피암, 방광암, 자궁암, 중추신경계 원발 림프종, 정소 원발 림프종, 담도암, 뇌종양,

백혈병, 간장암, 육종, 섬유육종, 비만세포종, 부신피질암, 유잉종양, 고환암, 기저세포암, 림프종, 다발성 골

수종, 파제트병 또는 피부암이다. 또한, 이들 상기 암은 원발의 암, 전이성의 암, 전이한 암 혹은 재발한 암,

수술 후의 암, 혹은 절제 불능의 암이어도 좋다. 한편, 멜라노마는 종종 악성의 멜라노마 혹은 악성 흑색종

(malignant melanoma)과 동일한 의미로 사용된다.

상기 암은 보다 구체적으로는, 예를 들면 피부 T/NK 세포 림프종, 말초혈 T세포성 림프종, 다발성 골수종, 보웬[0175]

병,  유극  세포암,  유방  외  파제트병,  균상  식육증,  Sezary  증후군,  피부에만  병변을  갖는  T세포

백혈병·림프종, 피부 B세포 림프종(indolent군), 피부 T세포 림프 유선암, 복합형 유선암, 유선 악성 혼합 종

양, 유관내 유두상 선암, 폐 선암, 편평 상피암, 소세포암, 대세포암, 신경 상피 조직성 종양인 신경 교종, 교

아종,  신경아종,  뇌실  상의종,  신경  세포성  종양,  태아형의  신경외배엽성  종양,  신경초종,  신경  섬유종,

수막종, 만성형 림프구성 백혈병, 림프종, 소화관형 림프종, 소화기형 림프종, 소~중세포형 림프종, 맹장암, 상

행 결장암, 하행 결장암, 횡행 결장암, S상 결장암, 직장암, 난소 상피암, 배세포 종양, 간질 세포 종양, 췌관

암, 침윤성 췌관암, 췌장암의 선암, 선방 세포암, 선편평 상피암, 거세포종, 췌관내 유두 점액성 종양, 점액성

낭포 선암, 췌아종(膵芽腫), 췌두 세포종, Frantz 종양, 장액성 낭포 선암, 고체 유두상암, 가스트리노마, 글루

카고노마, 인슐리노마, 다발성 내분비선종증 1(Wermer 증후군), 비기능성 도세포종, 소마토스타티노마, VIP 산

생 종양, 자궁 경부암, 자궁체암, 섬유 육종, 골·관절 육종, 유잉 육종, 윌름스 종양, 간아종, 연부 육종, 급

성 백혈병, 만성 백혈병, 척수 종양, 연부 악성 종양, 기형종군 종양, 두경부암에는 하인두암, 중인두암, 설암,

상인두암, 구강암, 구순암, 부비강암, 후두암, 신우요로관암, 방광암, 요도암, 정소종양, 악성 흉막중피종, 악

성 골종양, 자궁체암, 소아 악성 고형종양(횡문근육종, 신경아종, 간아종, 수아종, 신아종, 망막아종, 중추신경

계 배세포종양, 유잉 육종 패밀리 종양) 등이 포함되지만, 이들에 한정되지 않는다. 또한 상기 암을 원발로 하

는 촉진 가능한 암, 피하에 존재하는 암, 피내에 존재하는 암, 표재성의 암, 진피에 존재하는 암 혹은 비실질

장기에 존재하는 암, 진행성의 암이 포함된다. 또 상기 암을 원발로 하여 전이나 재발함으로써 촉진 가능한 암,

피하에 존재하는 암, 피내에 존재하는 암, 표재성의 암, 진피에 존재하는 암 혹은 비실질 장기에 존재하는 암이

포함된다.

또한, 대상이 되는 바람직한 피험자(환자)는 포유 동물이며, 예를 들면 영장류, 애완 동물, 가축류, 경기용 동[0176]

물 등을 포함하는 포유 동물이며, 특히 인간, 개 및 고양이가 바람직하다.

본 발명의 의약품은 당업자에게 공지된 방법으로 제제화하는 것이 가능하다. 본 발명의 의약품은, 예를 들면 물[0177]

또는 그 이외의 약학적으로 허용할 수 있는 액 중의 무균성 용액, 또는 현탁액제의 주사제의 형태로 비경구적으

로 사용할 수 있다. 본 발명의 의약품에 있어서, 제제 또는 의약 조성물마다 그 유효 성분(항CAPRIN-1 항체, 및

PDGFR 저해제 중 적어도 하나)을, 예를 들면 약리학상 허용되는 담체, 매체, 또는 첨가제, 구체적으로는 감균수

나 생리식염수, 등장액, 완충제(완충액 등), 식물유, 유성액, 산화 방지제, 용해 보조제, 유화제, 현탁제, 계면

활성제, 안정제, 방향제, 부형제, 결합제 등과 적절히 조합해도 좋고, 바람직하게는 일반적으로 인정된 제약 실

시에 요구되는 단위 용량 형태로 그것들과 혼화함으로써 제제화해도 좋다. 이들 제제에 있어서의 유효 성분량은

지시된 범위의 적당한 용량이 얻어지도록 하는 것이다.

주사를 위한 무균 조성물은 주사용 증류수와 같은 비히클을 사용하여 통상의 제제 실시에 따라 처방할 수 있다.[0178]

주사용 수용액으로서는, 예를 들면 생리식염수, 포도당이나 기타 보조약을 포함하는 등장액, 예를 들면 D-소르
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비톨, D-만노오스, D-만니톨, 염화나트륨을 들 수 있고, 적당한 용해 보조제, 예를 들면 알코올, 구체적으로는

에탄올, 폴리알코올, 예를 들면 프로필렌글리콜, 폴리에틸렌글리콜, 비이온성 계면활성제, 예를 들면 폴리소르

베이트 80(TM), HCO-60과 병용해도 좋다. 유성액으로서는 참깨유, 대두유를 들 수 있고, 용해 보조제로서 벤조

산 벤질, 벤질알코올과 병용해도 좋다. 또한 완충제, 예를 들면 인산염 완충액, 아세트산 나트륨 완충액, 무통

화제, 예를 들면 염산 프로카인, 안정제, 예를 들면 벤질알코올, 페놀, 산화방지제와 배합해도 좋다. 조제된 주

사액은 통상 적당한 앰플에 충전시킨다.

투여는 경구 또는 비경구이며, 바람직하게는 비경구 투여이며, 구체적으로는 주사제형, 경비 투여제형, 경폐 투[0179]

여제형, 경피 투여형 등을 들 수 있다. 주사제형의 예로서는 예를 들면 정맥내 주사, 근육내 주사, 복강내

주사, 피하 주사, 종양내 주사 등에 의해 전신 또는 국부적으로 투여할 수 있다. 경피 투여형의 예로서는 예를

들면 도포제 혹은 외용약이라고 불리는 것이다. 외용약으로서는 고형제, 액제, 스프레이제, 연고제, 크림제, 혹

은 겔제를 들 수 있다.

또한, 환자의 연령, 체중, 성별, 증상 등에 따라 적절히 투여 방법을 선택할 수 있다. 항CAPRIN-1 항체, 및[0180]

PDGFR 저해제 중 적어도 하나를 함유하는 의약 조성물의 투여량으로서는, 각 유효 성분의 양으로, 예를 들면 1

회에 대해 체중 1kg당 0.0001mg  내지 1000mg의 범위에서 선택하는 것이 가능하다. 또는, 예를 들면 환자당

0.001~100000mg/body의 범위, 혹은 예를 들면 환자의 체중 1kg당 0.1~300mg, 또는 1mg 내지 30mg에서 유효 성

분의 투여량을 선택할 수 있지만,  이들 수치에 반드시 제한되는 것은 아니다. 투여량, 투여 방법은 환자의

체중, 연령, 성별, 증상 등에 따라 변동되지만, 당업자이면 적절히 선택하는 것이 가능하다.

<투여 방법>[0181]

본 발명의 암의 치료 및/또는 예방을 위한 의약품에 의한 암의 치료 및/또는 예방은 상기 서술한 의약품으로서[0182]

투여하는 것 외에 다양한 형식을 포함한다. 예를 들면, 본 발명의 의약품의 각 유효 성분은 동시에, 병행해서,

또는 순서에 따라 개별적으로 투여할 수 있다. 구체예로서, 약 3주간까지의 시간 간격 내에서, 즉 1번째의 유효

성분을 투여한 직후부터 약 3주간까지 2번째의 유효 성분을 투여할 수 있다. 그때, 외과적 처치에 이어서 실시

해도 좋고, 1번째 약제와 2번째 약제의 투여 사이에 외과적 처치를 실시해도 좋다. 또한, 본 발명의 암의 치료

및/또는 예방을 위한 의약품을 복수의 투여 사이클에 따라 투여해도 좋다. 예를 들면, 본 발명의 암의 치료 및/

또는 예방을 위한 의약품의 각 유효 성분의 동시 투여를 실시한 경우, 양쪽의 유효 성분을 포함하는 의약 조성

물을 약 2일 내지 약 3주간을 1사이클로 해서 투여한다. 그 후에는 상기 치료 사이클을 담당하는 의사의 판단에

따라 필요에 따라서 반복하는 것도 가능하다. 마찬가지로 순서에 따른 처방을 계획하는 경우, 각각의 개개의 약

제의 투여 기간이 동일한 기간에 이르도록 조절한다. 사이클 간의 간격은 0~2개월까지 변경할 수 있다. 본 발명

의 암의 치료 및/또는 예방을 위한 의약품의 각 유효 성분의 투여량은 상기 의약 조성물에서의 각 유효 성분의

투여량과 마찬가지로 설정할 수 있다.

<제약 키트>[0183]

본 발명의 암의 치료 및/또는 예방용 의약품은 제약 키트의 형태여도 좋다. 제약 키트란, 암을 치료 및/또는 예[0184]

방하는 방법에 있어서 유효 성분을 별개의 의약 조성물(제제)의 형태로 사용하기 위한 패키지이며, 상기 패키지

에는 각 유효 성분을 투여하기 위한 지시서가 포함되어 있어도 된다. 제약 키트에 포함되는 암의 치료 및/또는

예방용 상기 의약 조성물의 각 유효 성분은 각 유효 성분을 함께 또는 따로따로 투여할 수 있도록 각각이 상기

한 바와 같이 제제화된 의약 조성물의 형태일 수 있다. 또한, 제약 키트에는 각 유효 성분을 상기 투여 방법에

따라 투여할 수 있도록 1회 또는 복수회의 용량에 충분한 양의 유효 성분이 포함된다.

<치료 및/또는 예방 방법>[0185]

위에서 구체적으로 설명한 내용에 의거하여, 본 발명은 본 발명의 상기 의약품, 또는 본 발명의 항CAPRIN-1 항[0186]

체와 PDGFR 저해제를 피험자(환자)에게 투여하는 것을 포함하는, 암의 치료 및/또는 예방을 위한 방법을 제공한

다. 예를 들면, 본 발명은 또한, 본 발명의 상기 의약품 등을 암을 가졌다고 의심되는 피험자(환자)에게 투여하

는 것을 포함하는, 암의 치료 및/또는 예방을 위한 방법을 제공한다. 또한, 그 실시형태에 있어서, 예를 들면

상기 의약품에 포함되는, 본 발명의 항CAPRIN-1 항체(항체 또는 그 프래그먼트), PDGFR 저해제, 및 임의로 항종

양제는 동시에 또는 따로따로 상기 피험자(환자)에게 투여될 수 있다.

실시예[0187]

이하, 본 발명을 실시예에 의거해 구체적으로 설명하지만, 본 발명의 범위는 이들 구체예에 의해 제한되지 않는[0188]
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것으로 한다.

(실시예 1) 항CAPRIN-1 항체의 제작[0189]

WO2010/016526의  실시예  3에  따라  제작한  인간  CAPRIN-1  재조합  단백질  100㎍을  등량의  MPL+TDM  아쥬반트[0190]

(SIGMA사제)와 혼합하고, 이것을 마우스 1마리당의 항원 용액으로 했다. 항원 용액을 6주령의 Balb/c  마우스

(Japan SLC, Inc.제)의 복강내에 투여 후, 1주간마다 추가로 3회 및 24회 투여를 행하여 면역을 완료했다. 마지

막의 면역으로부터 3일 후에 적출한 각각의 비장을 멸균한 2매의 슬라이드 글라스에 끼워서 비벼 으깨고, PBS(-

)(NISSUI사제)를 이용하여 세정하고 1500rpm으로 10분간 원심하여 상청을 제거하는 조작을 3회 반복하여 비장

세포를 얻었다. 얻어진 비장 세포와 마우스 미엘로마 세포 SP2/0(ATCC로부터 구입)을 10:1의 비율로 혼화하고,

거기에 37℃로 가온한 10% FBS를 포함하는 RPMI1640 배지 200㎕와 PEG1500(Boehringer제) 800㎕를 혼화해서 조

제한 PEG 용액을 첨가하여 5분간 정치 해서 세포 융합을 행했다. 1700rpm으로 5분간 원심하고, 상청을 제거 후,

Gibco사제의 HAT 용액을 2%당량 첨가한 15% FBS를 포함하는 RPMI1640 배지(HAT 선택 배지) 150㎖로 세포를 현

탁시키고, 96웰 플레이트(NUNC사제)의 1웰당 100㎕씩 플레이트 15매에 파종했다. 7일간 37℃, 5% CO2의 조건에

서 배양함으로써 비장 세포와 미엘로마 세포가 융합한 하이브리도마를 얻었다. 제작한 하이브리도마가 산생하는

항체의 CAPRIN-1 단백질에 대한 결합 친화성을 지표로 하이브리도마를 선발했다. CAPRIN-1 단백질 용액 1㎍/㎖

를 96웰 플레이트 1웰당 100㎕ 첨가하고, 4℃에서 18시간 정치했다. 각 웰을 PBS-T로 3회 세정 후, 0.5% Bovine

Serum Albumin(BSA) 용액(SIGMA사제)을 1웰당 400㎕ 첨가하여 실온에서 3시간 정치했다. 용액을 제거하고 1웰당

400㎕의 PBS-T로 웰을 3회 세정 후, 상기에서 얻어진 하이브리도마의 각 배양 상청을 1웰당 100㎕ 첨가하고 실

온에서 2시간 정치했다. PBS-T로 각 웰을 3회 세정한 후, PBS로 5000배로 희석한 HRP 표지 항마우스 IgG(H+L)

항체(Invitrogen사제)를 1웰당 100㎕ 첨가하고 실온에서 1시간 정치했다. PBS-T로 웰을 3회 세정한 후, TMB 기

질 용액(Thermo사제)을 1웰당 100㎕ 첨가하고 15~30분간 정치하여 발색 반응을 행했다. 발색 후, 1규정 황산을

1웰당 100㎕ 첨가하여 반응을 정지시키고 흡광도계를 사용하여 450㎚와 595㎚의 흡광도값을 측정했다. 그 결과,

흡광도값이 높았던 항체를 산생하는 하이브리도마를 복수개 선발했다. 선발한 하이브리도마를 96웰 플레이트 1

웰당 0.5개가 되도록 플레이트에 첨가하여 배양했다. 1주간 후, 웰 중에 단일의 콜로니를 형성하고 있는 하이브

리도마가 관찰되었다. 그들 웰의 세포를 더 배양해서, 클로닝된 하이브리도마가 산생하는 항체의 CAPRIN-1 단백

질에 대한 결합 친화성을 지표로 하이브리도마를 선발했다. CAPRIN-1 단백질 용액 1㎍/㎖를 96웰 플레이트 1웰

당 100㎕ 첨가하고 4℃에서 18시간 정치했다. 각 웰을 PBS-T로 3회 세정 후, 0.5% BSA 용액을 1웰당 400㎕ 첨가

하고 실온에서 3시간 정치했다. 용액을 제거하고, 1웰당 400㎕의 PBS-T로 웰을 3회 세정 후, 상기에서 얻어진

하이브리도마의 각 배양 상청을 1웰당 100㎕ 첨가하고, 실온에서 2시간 정치했다. PBS-T로 각 웰을 3회 세정

후, PBS로 5000배로 희석한 HRP 표지 항마우스 IgG(H+L) 항체(Invitrogen사제)를 1웰당 100㎕ 첨가하고 실온에

서 1시간 정치했다. PBS-T로 웰을 3회 세정한 후, TMB 기질 용액(Thermo사제)을 1웰당 100㎕ 첨가하고 15~30분

간 정치하여 발색 반응을 행했다. 발색 후, 1규정 황산을 1웰당 100㎕ 첨가하여 반응을 정지시키고 흡광도계를

사용하여 450㎚와 595㎚의 흡광도값을 측정했다. 그 결과, CAPRIN-1 단백질에 반응성을 나타내는 마우스 모노클

로날 항체를 복수개 얻었다.

또한 플로 사이토메트리법에 의해, CAPRIN-1 단백질이 세포막 표면에서 발현하고 있는 것이 확인되어 있는 인간[0191]

암세포에의 반응성을 확인했다. 음성 컨트롤로서 상기 암세포에 반응성을 나타내지 않는 마우스 IgG 컨트롤 항

체를 사용했다. 확인의 결과, 상기 암세포에 대하여 마우스 IgG 컨트롤 항체에 비해 형광 강도가 강하고, 세포

막 표면에 CAPRIN-1이 발현하고 있는 상기 암세포의 세포막 표면에 강하게 반응하는 모노클로날 항체를 수개 얻

었다. 그 중에서 CAPRIN-1 단백질에 반응성을 나타내는 모노클로날 항체로서, WO2013/125630에 기재되어 있는

CAPRIN-1에 대한 모노클로날 항체이며, 서열 번호 114로 나타내어지는 중쇄 가변 영역의 아미노산 서열과, 서열

번호 115로 나타내어지는 경쇄 가변 영역의 아미노산 서열을 포함하는 항체를 선발했다.

상기 선발한 항체의 중쇄 가변 영역의 CDR1~3을 특정하고, 프레임워크 영역이 인간 항체의 서열을 포함하는 중[0192]

쇄 가변 영역을 발현할 수 있도록 염기 서열을 설계하고, 이것을 인간 IgG1의 중쇄 정상 영역이 삽입된 포유류

발현용 벡터에 삽입했다. 마찬가지로 해서 경쇄 가변 영역의 CDR1~3을 특정하고, 프레임워크 영역이 인간 항체

의 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 발현할 수 있도록 염기 서열을 설계하고, 이것을 인간 IgG1의 경쇄 정상

영역이 삽입된 포유류 발현용 벡터에 삽입했다. 상기 2개의 재조합 발현 벡터를 상법에 따라 포유류 세포에 도

입하여 CAPRIN-1에 대한 인간화 모노클로날 항체#1(인간화 항체#1)을 포함하는 배양 상청을 얻었다. 인간화 모

노클로날 항체#1의 중쇄의 CDR1, CDR2, 및 CDR3의 아미노산 서열은 각각 서열 번호 272, 273, 274에 나타내어진

다. 인간화 모노클로날 항체#1의 경쇄의 CDR1, CDR2, 및 CDR3의 아미노산 서열은 각각 서열 번호 275, 276, 277

에 나타내어진다.
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얻어진  인간화  항CAPRIN-1  모노클로날  항체#1을  포함하는  배양  상청을  상법에  따라  Hitrap  Protein  A[0193]

Sepharose  FF(GE  Healthcare사제)를 이용하여 정제하고, PBS(-)로 치환해서 0.22㎛의 필터(Millipore사제)로

여과한 것을 조제했다.

상기 항CAPRIN-1 항체의 CAPRIN-1 단백질에의 특이적인 반응성은 CAPRIN-1 단백질을 플레이트에 고상(固相)하고[0194]

ELISA법을 이용해서 검출하여 확인되었다.

또한, 상기 항CAPRIN-1 항체를 이용하여 플로 사이토메트리법에 의해, 세포막의 투과 처리를 행하고 있지 않은[0195]

암세포와의 반응성을 조사함으로써, 이하의 실시예에 나타내는 바와 같이, CAPRIN-1 단백질의 일부가 암세포의

세포막 표면에 발현하고 있는 것이 확인되었다.

플로 사이토메트리법에 의해, CAPRIN-1의 유전자의 발현이 확인되어 있는 인간 암세포인 유방암 세포(BT-474),[0196]

대장암 세포(HT-29, HCT116), 폐암 세포(QG56, H1650, A549), 위암 세포(NCI-N87), 자궁암 세포(HEC-1-A), 전

립선암  세포(22Rv1,  DU145),  췌장암  세포(Panc10.5),  간장암  세포(Hep3B),  난소암  세포(SKOV3),  신암  세포

(Caki-2), 뇌종양 세포(U-87MG), 방광암 세포(T24), 식도암 세포(OE33), 백혈병 세포(OCI-AML5), 림프종 세포

(Ramos), 담낭암 세포(TGBC14TKB), 섬유육종 세포(HT-1080), 멜라노마 세포(G-361, A375), CAPRIN-1의 유전자

의 발현이 확인되어 있는 마우스 신암 세포(Renca), 마우스 유방암 세포(4T1)의 어느 암세포에 대하여도 인간화

항체#1은 음성 컨트롤인 암세포에 대하여 반응성을 나타내지 않는 인간 IgG 컨트롤 항체 및 토끼 IgG 항체에 비

해서 형광 강도가 강하고, CAPRIN-1이 발현하고 있는 상기 암세포의 세포막 표면에 강하게 반응하는 것이 확인

되었다.

또한,  WO2010/016526,  WO2011/096517,  WO2011/096528,  WO2011/096519,  WO2011/096533,  WO2011/096534,[0197]

WO2011/096535,  WO2013/018886,  WO2013/018894,  WO2013/018892,  WO2013/018891,  WO2013/018889,

WO2013/018883,  WO2013/125636,  WO2013/125654,  WO2013/125640,  WO2013/147169,  WO2013/147176  및

WO2015/020212에 기재된 항CAPRIN-1 항체에 대해서도 마찬가지로 상기 암세포막 표면에 강하게 반응하는 것이

확인되었다.

(실시예 2A) 항CAPRIN-1 항체와 소라페닙의 병용에 있어서의 인 비트로에서의 항종양 효과 1[0198]

항CAPRIN-1 항체와 PDGFR 저해제인 소라페닙의 병용에 있어서의 항종양 효과를 인 비트로에서 평가했다. 소라페[0199]

닙은 Chemscene사로부터 구입한 소라페닙 토실산염(Cat. No.: CS-0164)을 사용했다.

구체적으로는, PDGFR 저해제 병용 시험구에서, 사전에 각 병용 약제 작용시킨 인간 암세포를, 항CAPRIN-1 항체[0200]

의 존재하에서 인간 단구 세포(THP-1)와 공배양하고, THP-1에 의한 항체를 개재한 암세포의 탐식 활성을 평가했

다.

인간 유래 암세포로서는, 대장암 세포주인 HCT116을 사용했다. 6-well plate 상에서, 소라페닙 병용 시험구에서[0201]

는 인간 유래 암세포를 소라페닙(10μM)의 존재하에서 2일간 배양했다. 또한, 컨트롤로서 항CAPRIN-1 항체만을

첨가한  병용  약제  비첨가  시험구를  설치하고,  사전에  각  병용  약제  무첨가의  상태에서  2일간  암세포를

배양했다.

상기 배양 후의 암세포주를 "TrypLE Express"(Thermo)로 박리하고, 종농도 0.04μg/mL의 Calcein-AM을 첨가해[0202]

서 37℃에서 10분간 인큐베이트함으로써, 암세포를 염색했다. 다음으로 이 세포를 1well당 5×10
3
개의 암세포가

되도록 96-well plate에 분주하고, 종농도 1μg/mL의 항CAPRIN-1 항체 및 1.25×10
5
개의 THP-1을 첨가하여, 37

℃, 5% CO2의 조건에서 1시간 배양했다. 그 후, 1% FBS(소 태아 혈청) 함유 PBS(인산 완충액)로 세포를 세정하

고, 종농도 0.25μg/mL의 APC(Allophycocyanin) 표지 항인간 CD45 항체를 반응시켜서 인간 단구 세포를 염색했

다. 또한 종농도 0.1μg/mL의 Propidium iodide(PI)로 죽은 세포를 염색한 후, 플로 사이토메트리법에 의해 각

세포의 형광을 측정했다. 분석 시에는 PI 양성의 죽은 세포를 제외했다. 인간 단구 세포인 THP-1은 암세포 상에

결합한 항체를 인식해서 암세포를 탐식한다. 이때, 암세포가 Calcein-AM으로 염색되어 있으면, 그것을 탐식에

의해 도입한 단구 세포도 Calcein-AM 양성이 된다. 따라서, 본 평가계에 있어서의 탐식 활성은 전체 Calcein-AM

양성 집단 중 APC 양성/Calcein-AM 양성의 비율(%)로 산출했다.

항CAPRIN-1  항체로서  실시예  1에서  제작한  항CAPRIN-1  항체(항CAPRIN-1  인간화  항체#1)를  사용해서  평가한[0203]

결과, 병용 약제 비첨가 시험구의 HCT116에서 39% 이하의 암세포 탐식 활성이 보인 데 대해, 소라페닙 병용 시

험구에서는 90% 이상의 암세포 탐식 활성이 보였다. Student's t test를 행한 결과, 소라페닙 병용 시험구의 탐
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식 활성은 병용 약제 비첨가 시험구에 비해서 유의하게 높았다(p<0.001; 유의 수준 5%)(도 1). 따라서, 상기 인

간 암세포에 대한 항CAPRIN-1 항체의 항종양 효과는 소라페닙과의 병용에 의해 약 2.3배 유의하게 증강되었다.

또한,  WO2010/016526,  WO2011/096517,  WO2011/096528,  WO2011/096519,  WO2011/096533,  WO2011/096534,[0204]

WO2011/096535,  WO2013/018886,  WO2013/018894,  WO2013/018892,  WO2013/018891,  WO2013/018889,

WO2013/018883,  WO2013/125636,  WO2013/125654,  WO2013/125640,  WO2013/147169,  WO2013/147176  및

WO2015/020212에 기재된 항CAPRIN-1 항체와 소라페닙의 병용에 있어서도, 상기 인간 암세포에 대한 항CAPRIN-1

인간화 항체#1과 소라페닙의 병용과 마찬가지의 암세포 탐식 활성의 증강이 보인다.

(실시예 2B) 항CAPRIN-1 항체와 소라페닙의 병용에 있어서의 인 비트로에서의 항종양 효과 2[0205]

항CAPRIN-1 항체와 PDGFR 저해제인 소라페닙의 병용에 있어서의 항종양 효과를 인 비트로에서 평가했다. 소라페[0206]

닙은 Chemscene사로부터 구입한 소라페닙 토실산염(Cat. No.: CS-0164)을 사용했다.

구체적으로는, PDGFR 저해제 병용 시험구에서, 사전에 각 병용 약제 작용시킨 인간 암세포를, 항CAPRIN-1 항체[0207]

의 존재하에서 인간 단구 세포(THP-1)와 공배양하고, THP-1에 의한 항체를 개재한 암세포의 탐식 활성을 평가했

다. 컨트롤 항체로서 인간 IgG 항체를 사용했다(SIGMA사 Cat. No.: 4506).

인간 유래 암세포로서는, 대장암 세포주인 HCT116을 사용했다. 6-well plate 상에서, 소라페닙 병용 시험구에서[0208]

는 인간 유래 암세포를 소라페닙(10μM)의 존재하에서 2일간 배양했다. 또한, 컨트롤로서 항CAPRIN-1 항체만을

첨가한  병용  약제  비첨가  시험구를  설치하고,  사전에  각  병용  약제  무첨가의  상태에서  2일간  암세포를

배양했다.

상기 배양 후의 암세포주를 "TrypLE Express"(Thermo)로 박리하고, 종농도 0.04μg/mL의 Calcein-AM을 첨가해[0209]

서 37℃에서 10분간 인큐베이트함으로써, 암세포를 염색했다. 다음으로 이 세포를 1well당 5×10
3
개의 암세포가

되도록 96-well plate에 분주하고, 종농도 1μg/mL의 항CAPRIN-1 항체(혹은, 동일 농도의 컨트롤 IgG 항체) 및

1.25×10
5
개의 THP-1을 첨가하여, 37℃, 5% CO2의 조건에서 1시간 배양했다. 그 후, 1% FBS(소 태아 혈청) 함유

PBS(인산 완충액)로 세포를 세정하고, 종농도 0.25μg/mL의 APC(Allophycocyanin) 표지 항인간 CD45 항체를 반

응시켜서 인간 단구 세포를 염색했다. 또한 종농도 0.1μg/mL의 Propidium iodide(PI)로 죽은 세포를 염색한

후, 플로 사이토메트리법에 의해 각 세포의 형광을 측정했다. 분석 시에는 PI 양성의 죽은 세포를 제외했다. 인

간 단구 세포인 THP-1은 암세포 상에 결합한 항체를 인식해서 암세포를 탐식한다. 이때, 암세포가 Calcein-AM으

로 염색되어 있으면, 그것을 탐식에 의해 도입한 단구 세포도 Calcein-AM 양성이 된다. 따라서, 본 평가계에 있

어서의 탐식 활성은 전체 Calcein-AM 양성 집단 중 APC 양성/Calcein-AM 양성의 비율(%)로 산출했다.

항CAPRIN-1 항체로서 실시예 1에서 제작한 항CAPRIN-1 항체(항CAPRIN-1 인간화 항체 #1)를 사용해서 평가한 결[0210]

과, 병용 약제 비첨가 시험구의 HCT116에서 39% 이하의 암세포 탐식 활성이 보인 데 대해, 소라페닙 병용 시험

구에서는 90% 이상의 암세포 탐식 활성이 보였다. Dunnett's test를 행한 결과, 소라페닙 병용 시험구의 탐식

활성은 병용 약제 비첨가 시험구에 비해서 유의하게 높았다(p<0.001; 유의 수준 5%)(도 2). 따라서, 상기 인간

암세포에 대한 항CAPRIN-1 항체의 항종양 효과는 소라페닙과의 병용에 의해 약 2.3배 유의하게 증강되었다.

(실시예 3) 항체 단독, 혹은 항체와 소라페닙의 병용에 있어서의 인 비트로에서의 항종양 효과[0211]

항CAPRIN-1 항체, 항CD20 항체 및 항HER-2 항체 단독, 혹은 이들 항체와 소라페닙의 병용에 있어서의 항종양 효[0212]

과를 인 비트로에서 평가했다. 소라페닙은 Chemscene사로부터 구입한 소라페닙 토실산염(Cat. No.: CS-0164)을

사용했다. 항CD20 항체("리툭산")와 항HER-2 항체("허셉틴")는 CHUGAI PHARMACEUTICAL CO., LTD.로부터 구입한

것을 사용했다.

구체적으로는,  소라페닙  병용  시험구에서,  사전에  소라페닙에  작용시킨  인간  암세포를,  1μM의  항CAPRIN-1[0213]

항체, 항CD20 항체, 혹은 항HER-2 항체의 존재하에서 인간 단구 세포(THP-1)와 공배양하고, THP-1에 의한 항체

를 개재한 암세포의 탐식 활성을 평가했다.

인간 유래 암세포로서는, 대장암 세포주인 HCT116을 사용했다. 6-well plate 상에서, 소라페닙 병용 시험구에서[0214]

는 인간 유래 암세포를 각각의 병용 약제의 존재하에서 2일간 배양했다. 구체적으로는, HCT116에는 소라페닙(10

μM)의 농도로 첨가했다. 또한, 컨트롤로서 항CAPRIN-1 항체, 항CD20 항체, 혹은 항HER-2 항체만을 첨가한 병용

약제 비첨가 시험구를 설치하고, 사전에 소라페닙 무첨가의 상태에서 2일간 암세포를 배양했다.

상기 배양 후의 암세포주를 "TrypLE Express"(Thermo)로 박리하고, 종농도 0.04μg/mL의 Calcein-AM을 첨가해[0215]
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서 37℃에서 10분간 인큐베이트함으로써, 암세포를 염색했다. 다음으로 이 세포를 1well당 1×10
4
개의 암세포가

되도록 96-well plate에 분주하고, 종농도 1μg/mL의 항CAPRIN-1 항체, 항CD20 항체, 혹은 항HER-2 항체 및 10

×10
5
개의 THP-1을 첨가하여, 37℃, 5％ CO2의 조건에서 1시간 배양했다. 그 후, 1％ FBS(소 태아 혈청) 함유

PBS(인산 완충액)로 세포를 세정하고, 종농도 0.25μg/mL의 APC(Allophycocyanin) 표지 항인간 CD45 항체를 반

응시켜서 인간 단구 세포를 염색했다. 또한 종농도 0.1μg/mL의 Propidium iodide(PI)로 죽은 세포를 염색한

후, 플로 사이토메트리법에 의해 각 세포의 형광을 측정했다. 분석 시에는 PI 양성의 죽은 세포를 제외했다. 인

간 단구 세포인 THP-1은 암세포 상에 결합한 항체를 인식해서 암세포를 탐식한다. 이때, 암세포가 Calcein-AM으

로 염색되어 있으면, 그것을 탐식에 의해 도입한 단구 세포도 Calcein-AM 양성이 된다. 따라서, 본 평가계에 있

어서의 탐식 활성은 전체 Calcein-AM 양성 집단 중 APC 양성/Calcein-AM 양성의 비율(%)로 산출했다.

항CAPRIN-1  항체로서  실시예  1에서  제작한  항CAPRIN-1  항체(항CAPRIN-1  인간화  항체#1)를  사용해서  평가한[0216]

결과, 병용 약제 비첨가 시험구의 HCT116에서 21% 이하의 암세포 탐식 활성이 보인 데 대해, 소라페닙 병용 시

험구에서는 64% 이상의 암세포 탐식 활성이 보였다. Dunnett's test를 행한 결과, 소라페닙 병용 시험구의 탐식

활성은 병용 약제 비첨가 시험구에 비해서 유의하게 높았다(모두 p<0.001; 유의 수준 5%)(도 2).

한편, 항CD20 항체, 혹은 항HER-2 항체를 이용하여 평가한 결과, 항CD20 항체에서는, 병용 약제 비첨가 시험구[0217]

의 HCT116에서 7% 이하의 암세포 탐식 활성이 보인 데 대해, 소라페닙 병용 시험구에서는 8% 이하의 암세포 탐

식 활성을 나타내고, 병용에 의한 약효의 증강이 유의하게 보이지 않았다. 항HER-2 항체에서는, 병용 약제 비첨

가 시험구의 HCT116에서 10% 이하의 암세포 탐식 활성이 보인 데 대해, 소라페닙 병용 시험구에서는 9% 이하의

암세포 탐식 활성을 나타내고, 병용에 의한 약효의 증강이 유의하게 보이지 않았다(도 3).

이상의 점에서, 소라페닙과 병용에 의한 항종양 효과의 증강은 항CAPRIN-1 항체 특이적인 효과인 것이 시사되었[0218]

다.

또한,  WO2010/016526,  WO2011/096517,  WO2011/096528,  WO2011/096519,  WO2011/096533,  WO2011/096534,[0219]

WO2011/096535,  WO2013/018886,  WO2013/018894,  WO2013/018892,  WO2013/018891,  WO2013/018889,

WO2013/018883,  WO2013/125636,  WO2013/125654,  WO2013/125640,  WO2013/147169,  WO2013/147176  및

WO2015/020212에  기재된  항CAPRIN-1  항체는  각종  약제와의  병용에  있어서도,  상기  인간  암세포에  대한  항

CAPRIN-1 인간화 항체#1과 마찬가지의 탐식 활성의 증강이 보인다.

(실시예 4) 항CAPRIN-1 항체와, 소라페닙 또는 시스플라틴의 병용에 있어서의 인 비트로에서의 항종양 효과[0220]

항CAPRIN-1 항체와 소라페닙 또는 시스플라틴의 병용에 있어서의 항종양 효과를 인 비트로에서 평가했다. 소라[0221]

페닙은 Chemscene사로부터 구입한 소라페닙 토실산염(Cat. No.: CS-0164)을 사용했다. 시스플라틴은 화이자로부

터 구입한 것을 사용했다.

구체적으로는, 각 저해제 병용 시험구에서, 사전에 각 병용 약제 작용시킨 인간 암세포를, 항CAPRIN-1 항체의[0222]

존재하에서 인간 단구 세포(THP-1)와 공배양하고, THP-1에 의한 항체를 개재한 암세포의 탐식 활성을 평가했다.

인간 유래 암세포로서는, 대장암 세포주인 HCT116을 사용했다. 6-well plate 상에서, 소라페닙 병용 시험구에서[0223]

는 인간 유래 암세포를 각각의 병용 약제의 존재하에서 2일간 배양했다. 구체적으로는, HCT116에는 소라페닙을

10μM, 시스플라틴을 1μM의 농도로 첨가했다. 또한, 컨트롤로서 항CAPRIN-1 항체만을 첨가한 병용 약제 비첨가

시험구를 설치하고, 사전에 각 병용 약제 무첨가의 상태에서 2일간 암세포를 배양했다.

상기 배양 후의 암세포주를 TrypLE Express(Thermo)로 박리하고, 종농도 0.04μg/mL의 Calcein-AM을 첨가해서[0224]

37℃에서 10분간 인큐베이트함으로써, 암세포를 염색했다. 다음으로 이 세포를 1well당 1×10
4
개의 암세포가 되

도록 96-well plate에 분주하고, 종농도 1μg/mL의 항CAPRIN-1 항체 및 10×10
5
개의 THP-1을 첨가하여, 37℃, 5

％ CO2의 조건에서 1시간 배양했다. 그 후, 1％ FBS(소 태아 혈청) 함유 PBS(인산 완충액)로 세포를 세정하고,

종농도 0.25μg/mL의 APC(Allophycocyanin) 표지 항인간 CD45 항체를 반응시켜서 인간 단구 세포를 염색했다.

또한 종농도 0.1μg/mL의 Propidium iodide(PI)로 죽은 세포를 염색한 후, 플로 사이토메트리법에 의해 각 세포

의 형광을 측정했다. 분석 시에는 PI 양성의 죽은 세포를 제외했다. 인간 단구 세포인 THP-1은 암세포 상에 결

합한 항체를 인식해서 암세포를 탐식한다. 이때, 암세포가 Calcein-AM으로 염색되어 있으면, 그것을 탐식에 의

해 도입한 단구 세포도 Calcein-AM 양성이 된다. 따라서, 본 평가계에 있어서의 탐식 활성은 전체 Calcein-AM

양성 집단 중 APC 양성/Calcein-AM 양성의 비율(%)로 산출했다.
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항CAPRIN-1  항체로서  실시예  1에서  제작한  항CAPRIN-1  항체(항CAPRIN-1  인간화  항체#1)를  사용해서  평가한[0225]

결과, 병용 약제 비첨가 시험구의 HCT116에서 21% 이하의 암세포 탐식 활성이 보인 데 대해, 소라페닙 병용 시

험구에서는 64% 이상의 암세포 탐식 활성이 보였다. 한편, 시스플라틴 병용 시험구에서는 23% 이하 암세포 탐식

활성이 보였다. Dunnett's test를 행한 결과, 소라페닙 병용 시험구의 탐식 활성은 병용 약제 비첨가 시험구에

비해서 유의하게 높았던(모두 p<0.001; 유의 수준 5%) 한편으로, 시스플라틴 병용 시험구의 탐식 활성은 병용

약제 비첨가 시험구에 비해서 유의한 변동이 보이지 않았다(도 4).

이상의 점에서, 약제 병용에 의한 항종양 효과의 증강은 PDGFR 저해제 특이적인 효과인 것이 시사되었다.[0226]

또한,  WO2010/016526,  WO2011/096517,  WO2011/096528,  WO2011/096519,  WO2011/096533,  WO2011/096534,[0227]

WO2011/096535,  WO2013/018886,  WO2013/018894,  WO2013/018892,  WO2013/018891,  WO2013/018889,

WO2013/018883,  WO2013/125636,  WO2013/125654,  WO2013/125640,  WO2013/147169,  WO2013/147176  및

WO2015/020212에  기재된  항CAPRIN-1  항체는  각종  약제와의  병용에  있어서도,  상기  인간  암세포에  대한  항

CAPRIN-1 인간화 항체#1과 마찬가지의 탐식 활성의 변동이 보인다.

본 명세서에서 인용한 모든 간행물, 특허 및 특허출원은 그대로 인용에 의해 본 명세서에 받아들여지는 것으로[0228]

한다.
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			 cagagggctgctggctggctaagtccctcccgctcccggctctcgcctcactaggagcggctctcggtgcagcgggacagggcgaagcggcctgcgcccacggagcgcgcgacactgcccggaagggaccgccacccttgccccctcagctgcccactcgtgatttccagcggcctccgcgcgcgcacgatgccctcggccaccagccacagcgggagcggcagcaagtcgtccggaccgccaccgccgtcgggttcctccgggagtgaggcggccgcgggagccggggccgccgcgccggcttctcagcaccccgcaaccggcaccggcgctgtccagaccgaggccatgaagcagattctcggggtgatcgacaagaaacttcggaacctggagaagaaaaagggtaagcttgatgattaccaggaacgaatgaacaaaggggaaaggcttaatcaagatcagctggatgccgtttctaagtaccaggaagtcacaaataatttggagtttgcaaaagaattacagaggagtttcatggcactaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagacagcacgtcgggagcagcttatgagagaagaagctgaacagaaacgtttaaaaactgtacttgagctacagtatgttttggacaaattgggagatgatgaagtgcggactgacctgaaacaaggtttgaatggagtgccaatattgtccgaagaggagttgtcattgttggatgaattctataagctagtagaccctgaacgggacatgagcttgaggttgaatgaacagtatgaacatgcctccattcacctgtgggacctgctggaagggaaggaaaaacctgtatgtggaaccacctataaagttctaaaggaaattgttgagcgtgtttttcagtcaaactactttgacagcacccacaaccaccagaatgggctgtgtgaggaagaagaggcagcctcagcacctgcagttgaagaccaggtacctgaagctgaacctgagccagcagaagagtacactgagcaaagtgaagttgaatcaacagagtatgtaaatagacagttcatggcagaaacacagttcaccagtggtgaaaaggagcaggtagatgagtggacagttgaaacggttgaggtggtaaattcactccagcagcaacctcaggctgcatccccttcagtaccagagccccactctttgactccagtggctcaggcagatccccttgtgagaagacagcgagtacaagaccttatggcacaaatgcagggtccctataatttcatacaggattcaatgctggattttgaaaatcagacacttgatcctgccattgtatctgcacagcctatgaatccaacacaaaacatggacatgccccagctggtttgccctccagttcattctgaatctagacttgctcagcctaatcaagttcctgtacaaccagaagcgacacaggttcctttggtatcatccacaagtgaggggtacacagcatctcaacccttgtaccagccttctcatgctacagagcaacgaccacagaaggaaccaattgatcagattcaggcaacaatctctttaaatacagaccagactacagcatcatcatcccttcctgctgcgtctcagcctcaagtatttcaggctgggacaagcaaacctttacatagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccaatccatgcaaacggtgttcaatatgaatgccccagttcctcctgttaatgaaccagaaactttaaaacagcaaaatcagtaccaggccagttataaccagagcttttctagtcagcctcaccaagtagaacaaacagagcttcagcaagaacagcttcaaacagtggttggcacttaccatggttccccagaccagtcccatcaagtgactggtaaccaccagcagcctcctcagcagaacactggatttccacgtagcaatcagccctattacaatagtcgtggtgtgtctcgtggaggctcccgtggtgctagaggcttgatgaatggataccggggccctgccaatggattcagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctctaacactccaaacagtggttatacacagtctcagttcagtgctccccgggattactctggctatcaacgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtaatattttgtggtggtgatcctagctcctaagtggagcttctgttctggccttggaagagctgttaatagtctgcatgttaggaatacatttatcctttccagacttgttgctagggattaaatgaaatgctctgtttctaaaacttaatcttggacccaaattttaatttttgaatgatttaattttccctgttactatataaactgtcttgaaaactagaacatattctcttctcagaaaaagtgtttttccaactgaaaattatttttcaggtcctaaaacctgctaaatgtttttaggaagtacttactgaaacatttttgtaagacatttttggaatgagattgaacatttatataaatttattattcctctttcatttttttgaaacatgcctattatattttagggccagacaccctttaatggccggataagccatagttaacatttagagaaccatttagaagtgatagaactaatggaatttgcaatgccttttggacctctattagtgatataaatatcaagttatttctgacttttaaacaaaactcccaaattcctaacttattgagctatacttaaaaaaaattacaggtttagagagttttttgtttttcttttactgttggaaaactacttcccattttggcaggaagttaacctatttaacaattagagctagcatttcatgtagtctgaaattctaaatggttctctgatttgagggaggttaaacatcaaacaggtttcctctattggccataacatgtataaaatgtgtgttaaggaggaattacaacgtactttgatttgaatactagtagaaactggccaggaaaaaggtacatttttctaaaaattaatggatcacttgggaattactgacttgactagaagtatcaaaggatgtttgcatgtgaatgtgggttatgttctttcccaccttgtagcatattcgatgaaagttgagttaactgatagctaaaaatctgttttaacagcatgtaaaaagttattttatctgttaaaagtcattatacagttttgaatgttatgtagtttctttttaacagtttaggtaataaggtctgttttcattctggtgcttttattaattttgatagtatgatgttacttactactgaaatgtaagctagagtgtacactagaatgtaagctccatgagagcaggtaccttgtctgtcttctctgctgtatctattcccaacgcttgatgatggtgcctggcacatagtaggcactcaataaatatttgttgaatgaatgaa
		
	
	 
		 
			 694
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..694
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKVLKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPAVEDQVPEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFTSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTELQQEQLQTVVGTYHGSPDQSHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSNQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
		
	
	 
		 
			 1605
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1605
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
				 
					 CDS
					 46..1392
					 
						 
							 protein_id
							 312
						
						 
							 translation
							 MALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTEGCRK
						
					
				
			
			 gtcacaaataacttggagtttgcaaaagaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagactgcacgtcgggagcagcttatgagagaggaagcggaacaaaaacgtttaaaaactgtacttgagctccagtatgttttggacaaattgggagatgatgaagtgagaactgacctgaagcaaggtttgaatggagtgccaatattgtctgaagaagaattgtcgttgttggatgaattctacaaattagcagaccctgaacgggacatgagcttgaggttgaatgagcagtatgaacatgcttccattcacctgtgggacttgctggaaggaaaggaaaagtctgtatgtggaacaacctataaagcactaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaattactttgacagcactcacaaccaccagaatgggctatgtgaggaagaagaggcagcctcagcacctacagttgaagaccaggtagctgaagctgagcctgagccagcagaagaatacactgaacaaagtgaagttgaatcaacagagtatgtaaatagacaatttatggcagaaacacagttcagcagtggtgaaaaggagcaggtagatgagtggacggtcgaaacagtggaggtggtgaattcactccagcagcaacctcaggctgcgtctccttcagtaccagagccccactctttgactccggtggctcaggcagatccccttgtgagaagacagcgagtccaggaccttatggcgcagatgcaggggccctataatttcatacaggattcaatgctggattttgaaaaccagacactcgatcctgccattgtatctgcacagcctatgaatccgacacaaaacatggacatgccccagctggtttgccctccagttcattctgaatctagacttgctcaacctaatcaagttcctgtacaaccagaagctacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcaacccttgtaccagccttctcatgctacagagcaacgaccacaaaaggaaccaattgaccagattcaggcaacaatctctttaaatacagaccagactacagcgtcatcatcccttccggctgcttctcagcctcaggtattccaggctgggacaagcaaaccattacatagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccaatccatgcaaacggtgttcaatatgaatgccccagttcctcctgttaatgaaccagaaactttgaaacaacaaaatcagtaccaggccagttataaccagagcttttctagtcagcctcaccaagtagaacaaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatctgattcacaggattatgtttaaacgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactacaattgtcagctttatattacctggaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTEGCRK
		
	
	 
		 
			 4154
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..4154
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
				 
					 CDS
					 1..2154
					 
						 
							 protein_id
							 313
						
						 
							 translation
							 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
						
					
				
			
			 atgccgtcggccaccagcctcagcggaagcggcagcaagtcgtcgggcccgccgcccccgtcgggttcctccgggagcgaggcggcggcggcggcgggggcggcgggggcggcgggggccggggcggctgcgcccgcctcccagcaccccgcgaccggcaccggcgctgtccagaccgaggccatgaagcagatcctcggggtgatcgacaagaaactccggaacctggagaagaaaaagggcaagcttgatgattaccaggaacgaatgaacaaaggggaaaggcttaatcaagatcagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataacttggagtttgcaaaagaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagactgcacgtcgggagcagcttatgagagaggaagcggaacaaaaacgtttaaaaactgtacttgagctccagtatgttttggacaaattgggagatgatgaagtgagaactgacctgaagcaaggtttgaatggagtgccaatattgtctgaagaagaattgtcgttgttggatgaattctacaaattagcagaccctgaacgggacatgagcttgaggttgaatgagcagtatgaacatgcttccattcacctgtgggacttgctggaaggaaaggaaaagtctgtatgtggaacaacctataaagcactaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaattactttgacagcactcacaaccaccagaatgggctatgtgaggaagaagaggcagcctcagcacctacagttgaagaccaggtagctgaagctgagcctgagccagcagaagaatacactgaacaaagtgaagttgaatcaacagagtatgtaaatagacaatttatggcagaaacacagttcagcagtggtgaaaaggagcaggtagatgagtggacggtcgaaacagtggaggtggtgaattcactccagcagcaacctcaggctgcgtctccttcagtaccagagccccactctttgactccggtggctcaggcagatccccttgtgagaagacagcgagtccaggaccttatggcgcagatgcaggggccctataatttcatacaggattcaatgctggattttgaaaaccagacactcgatcctgccattgtatctgcacagcctatgaatccgacacaaaacatggacatgccccagctggtttgccctccagttcattctgaatctagacttgctcaacctaatcaagttcctgtacaaccagaagctacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcaacccttgtaccagccttctcatgctacagagcaacgaccacaaaaggaaccaattgaccagattcaggcaacaatctctttaaatacagaccagactacagcgtcatcatcccttccggctgcttctcagcctcaggtattccaggctgggacaagcaaaccattacatagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccaatccatgcaaacggtgttcaatatgaatgccccagttcctcctgttaatgaaccagaaactttgaaacaacaaaatcagtaccaggccagttataaccagagcttttctagtcagcctcaccaagtagaacaaacagaccttcagcaagaacagcttcaaacagtggttggcacttaccatggttcccaggaccagccccaccaagtgactggtaaccatcagcagcctccccagcagaacactggatttccacgtagcagtcagccctattacaatagtcgtggtgtgtctcgtggtggttcccgtggtgctagaggcttaatgaatggatacaggggccctgccaatggattcagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctctaacactccaaacagtggttatacacagtctcagttcagtgctccccgggactactctggctatcagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtcgtggagggcccccaagacccaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatctgattcacaggattatgtttaaacgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactacaattgtcagctttatattacctggatatggaaggaaactatttttattctgcatgttcttcctaagcgtcatcttgagccttgcacatgatactcagattcctcacccttgcttaggagtaaaacataatacactttacagggtgatatctccatagttatttgaagtggcttggaaaaagcaagattaacttctgacattggataaaaatcaacaaatcagccctagagttattcaaatggtaattgacaaaaactaaaatatttcccttcgagaaggagtggaatgtggtttggcagaacaactgcatttcacagcttttccggttaaattggagcactaaacgtttagatgcataccaaattatgcatgggcccttaatataaaaggctggctaccagctttgacacagcactattcatcctctggccaaacaactgtggttaaacaacacatgtaaattgctttttaacagctgatactataataagacaaagccaaaatgcaaaaattgggctttgattggcactttttgaaaaatatgcaacaaatatgggatgtaatctggatggccgcttctgtacttaatgtgaagtatttagatacctttttgaacacttaacagtttcttctgacaatgacttttgtaaggattggtactatctatcattccttataatgtacattgtctgtcactaatcctcagatcttgctgtattgtcacctaaattggtacaggtactgatgaaaatatctaatggataatcataacactcttggtcacatgtttttcctgcagcctgaaggtttttaaaagaaaaagatatcaaatgcctgctgctaccacccttttaaattgctatcttttgaaaagcaccagtatgtgttttagattgatttccctattttagggaaatgacagacagtagtttcagttctgatggtataagcaaaacaaataaaacatgtttataaaagttgtatcttgaaacactggtgttcaacagctagcagcttatgtggttcaccccatgcattgttagtgtttcagattttatggttatctccagcagctgtttctgtagtacttgcatttatcttttgtctaaccctaatattctcacggaggcatttatattcaaagtggtgatcccttcacttagacgcatagggagagtcacaagtttgatgaagaggacagtgtagtaatttatatgctgttggaatttgtgctagcagtttgagcactagttctgtgtgcctatgaacttaatgctgcttgtcatattccactttgacttcatggagaattaatcccatctactcagcaaaggctatactaatactaagttaatggtattttctgtgcagaaattgaattttgttttattagcatttagctaaggaatttttccagtaggtgctcagctactaaagaaaaacaaaaacaagacacaaaactattctcaaacattcattgttagacaactggagtttttgctggttttgtaacctactaaaatggataggctgttgaacattccacattcaaaagttttttgtagggtggtggggaagggggggtgtcttcaatgtttattttaaaataaaataagttcttgacttttctcatgtgtggttgtggtacatcatattggaagggttatctgtttacttttgcaaatgagtatttctcttgctagcacctcccgttgtgcgctttaaatgacatctgcctgggatgtaccacaaccatatgttagctgtattttatggggaatagataaaatattcgtggtttattgggtaatccctagatgtgtatgcttacaatcctatatataaaactaaat
		
	
	 
		 
			 717
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..717
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 4939
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..4939
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
				 
					 CDS
					 1..2109
					 
						 
							 protein_id
							 314
						
						 
							 translation
							 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
						
					
				
			
			 atgccgtcggccaccagcctcagcggaagcggcagcaagtcgtcgggcccgccgcccccgtcgggttcctccgggagcgaggcggcggcggcggcgggggcggcgggggcggcgggggccggggcggctgcgcccgcctcccagcaccccgcgaccggcaccggcgctgtccagaccgaggccatgaagcagatcctcggggtgatcgacaagaaactccggaacctggagaagaaaaagggcaagcttgatgattaccaggaacgaatgaacaaaggggaaaggcttaatcaagatcagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataacttggagtttgcaaaagaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagactgcacgtcgggagcagcttatgagagaggaagcggaacaaaaacgtttaaaaactgtacttgagctccagtatgttttggacaaattgggagatgatgaagtgagaactgacctgaagcaaggtttgaatggagtgccaatattgtctgaagaagaattgtcgttgttggatgaattctacaaattagcagaccctgaacgggacatgagcttgaggttgaatgagcagtatgaacatgcttccattcacctgtgggacttgctggaaggaaaggaaaagtctgtatgtggaacaacctataaagcactaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaattactttgacagcactcacaaccaccagaatgggctatgtgaggaagaagaggcagcctcagcacctacagttgaagaccaggtagctgaagctgagcctgagccagcagaagaatacactgaacaaagtgaagttgaatcaacagagtatgtaaatagacaatttatggcagaaacacagttcagcagtggtgaaaaggagcaggtagatgagtggacggtcgaaacagtggaggtggtgaattcactccagcagcaacctcaggctgcgtctccttcagtaccagagccccactctttgactccggtggctcaggcagatccccttgtgagaagacagcgagtccaggaccttatggcgcagatgcaggggccctataatttcatacaggattcaatgctggattttgaaaaccagacactcgatcctgccattgtatctgcacagcctatgaatccgacacaaaacatggacatgccccagctggtttgccctccagttcattctgaatctagacttgctcaacctaatcaagttcctgtacaaccagaagctacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcaacccttgtaccagccttctcatgctacagagcaacgaccacaaaaggaaccaattgaccagattcaggcaacaatctctttaaatacagaccagactacagcgtcatcatcccttccggctgcttctcagcctcaggtattccaggctgggacaagcaaaccattacatagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccaatccatgcaaacggtgttcaatatgaatgccccagttcctcctgttaatgaaccagaaactttgaaacaacaaaatcagtaccaggccagttataaccagagcttttctagtcagcctcaccaagtagaacaaacagaccttcagcaagaacagcttcaaacagtggttggcacttaccatggttcccaggaccagccccaccaagtgactggtaaccatcagcagcctccccagcagaacactggatttccacgtagcagtcagccctattacaatagtcgtggtgtgtctcgtggtggttcccgtggtgctagaggcttaatgaatggatacaggggccctgccaatggattcagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctctaacactccaaacagtggttatacacagtctcagttcagtgctccccgggactactctggctatcagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtaatattttgtggtggtgatcctagctcctaagtggagcttctgttctggccttggaagagctgttccatagtctgcatgtaggttacatgttaggaatacatttatcattaccagacttgttgctagggattaaatgaaatgctctgtttctaaaacttctcttgaacccaaatttaattttttgaatgactttccctgttactatataaattgtcttgaaaactagaacatttctcctcctcagaaaaagtgtttttccaactgcaaattatttttcaggtcctaaaacctgctaaatgtttttaggaagtacttactgaaacatttttgtaagacatttttggaatgagattgaacatttatataaatttattattattcctctttcatttttgaacatgcatattatattttagggtcagaaatcctttaatggccaaataagccatagttacatttagagaaccatttagaagtgatagaactaactgaaatttcaatgcctttggatcattaatagcgatataaatttcaaattgtttctgacttttaaataaaacatccaaaatcctaactaacttcctgaactatatttaaaaattacaggtttaaggagtttctggttttttttctcttaccataggaaaactgtttcctgtttggccaggaagtcaacctgtgtaataattagaagtagcatttcatatgatctgaagttctaaatggttctctgatttaagggaagttaaattgaataggtttcctctagttattggccataacatgtataaaatgtatattaaggaggaatacaaagtactttgatttcaatgctagtagaaactggccagcaaaaaggtgcattttatttttaaattaatggatcacttgggaattactgacttgaagtatcaaaggatatttgcatgtgaatgtgggttatgttctttctcaccttgtagcatattctatgaaagttgagttgactggtagctaaaaatctgttttaacagcatgtaaaaagttattttatctgttacaagtcattatacaattttgaatgttatgtagtttctttttaacagtttaggtaacaaggtctgtttttcattctggtgcttttattaattttgatagtatgatgttacttactactgaaatgtaagctagagtgtacactagaatgtaagctccatgagagcaggtaccttgtctgtcttcactgctgtatctatttccaacgcctgatgacagtgcctgacacatagtaggcactcaataaatacttgttgaatgaatgaatgaatgagtactggtggaatactccattagctctactcttcttttagctagagaacatgagcaaatttgcgcatgacaacttccaggacaggtgaacactgaagaattgacctcttaaacctaataatgtggtgacaagctgcccacatgcttcttgacttcagatgaaaatctgcttgaaggcaaagcaaataatatttgaaagaaaaaccaaatgccatttttgtcttctaggtcgtggagggcccccaagacccaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatctgattcacaggattatgtttaaacgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactacaattgtcagctttatattacctggatatggaaggaaactatttttattctgcatgttcttcctaagcgtcatcttgagccttgcacatgatactcagattcctcacccttgcttaggagtaaaacataatacactttacagggtgatatctccatagttatttgaagtggcttggaaaaagcaagattaacttctgacattggataaaaatcaacaaatcagccctagagttattcaaatggtaattgacaaaaactaaaatatttcccttcgagaaggagtggaatgtggtttggcagaacaactgcatttcacagcttttccggttaaattggagcactaaacgtttagatgcataccaaattatgcatgggcccttaatataaaaggctggctaccagctttgacacagcactattcatcctctggccaaacaactgtggttaaacaacacatgtaaattgctttttaacagctgatactataataagacaaagccaaaatgcaaaaattgggctttgattggcactttttgaaaaatatgcaacaaatatgggatgtaatctggatggccgcttctgtacttaatgtgaagtatttagatacctttttgaacacttaacagtttcttctgacaatgacttttgtaaggattggtactatctatcattccttataatgtacattgtctgtcactaatcctcagatcttgctgtattgtcacctaaattggtacaggtactgatgaaaatatctaatggataatcataacactcttggtcacatgtttttcctgcagcctgaaggtttttaaaagaaaaagatatcaaatgcctgctgctaccacccttttaaattgctatcttttgaaaagcaccagtatgtgttttagattgatttccctattttagggaaatgacagacagtagtttcagttctgatggtataagcaaaacaaataaaacatgtttataaaagttgtatcttgaaacactggtgttcaacagctagcagcttatgtggttcaccccatgcattgttagtgtttcagattttatggttatctccagcagctgtttctgtagtacttgcatttatc
		
	
	 
		 
			 702
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..702
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
		
	
	 
		 
			 3306
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3306
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
				 
					 CDS
					 1..2040
					 
						 
							 protein_id
							 315
						
						 
							 translation
							 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRGCRK
						
					
				
			
			 atgccgtcggccaccagcctcagcggaagcggcagcaagtcgtcgggcccgccgcccccgtcgggttcctccgggagcgaggcggcggcggcggcgggggcggcgggggcggcgggggccggggcggctgcgcccgcctcccagcaccccgcgaccggcaccggcgctgtccagaccgaggccatgaagcagatcctcggggtgatcgacaagaaactccggaacctggagaagaaaaagggcaagcttgatgattaccaggaacgaatgaacaaaggggaaaggcttaatcaagatcagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataacttggagtttgcaaaagaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagactgcacgtcgggagcagcttatgagagaggaagcggaacaaaaacgtttaaaaactgtacttgagctccagtatgttttggacaaattgggagatgatgaagtgagaactgacctgaagcaaggtttgaatggagtgccaatattgtctgaagaagaattgtcgttgttggatgaattctacaaattagcagaccctgaacgggacatgagcttgaggttgaatgagcagtatgaacatgcttccattcacctgtgggacttgctggaaggaaaggaaaagtctgtatgtggaacaacctataaagcactaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaattactttgacagcactcacaaccaccagaatgggctatgtgaggaagaagaggcagcctcagcacctacagttgaagaccaggtagctgaagctgagcctgagccagcagaagaatacactgaacaaagtgaagttgaatcaacagagtatgtaaatagacaatttatggcagaaacacagttcagcagtggtgaaaaggagcaggtagatgagtggacggtcgaaacagtggaggtggtgaattcactccagcagcaacctcaggctgcgtctccttcagtaccagagccccactctttgactccggtggctcaggcagatccccttgtgagaagacagcgagtccaggaccttatggcgcagatgcaggggccctataatttcatacaggattcaatgctggattttgaaaaccagacactcgatcctgccattgtatctgcacagcctatgaatccgacacaaaacatggacatgccccagctggtttgccctccagttcattctgaatctagacttgctcaacctaatcaagttcctgtacaaccagaagctacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcaacccttgtaccagccttctcatgctacagagcaacgaccacaaaaggaaccaattgaccagattcaggcaacaatctctttaaatacagaccagactacagcgtcatcatcccttccggctgcttctcagcctcaggtattccaggctgggacaagcaaaccattacatagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccaatccatgcaaacggtgttcaatatgaatgccccagttcctcctgttaatgaaccagaaactttgaaacaacaaaatcagtaccaggccagttataaccagagcttttctagtcagcctcaccaagtagaacaaacagaccttcagcaagaacagcttcaaacagtggttggcacttaccatggttcccaggaccagccccaccaagtgactggtaaccatcagcagcctccccagcagaacactggatttccacgtagcagtcagccctattacaatagtcgtggtgtgtctcgtggtggttcccgtggtgctagaggcttaatgaatggatacaggggccctgccaatggattcagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctctaacactccaaacagtggttatacacagtctcagttcagtgctccccgggactactctggctatcagcggggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatctgattcacaggattatgtttaaacgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactacaattgtcagctttatattacctggatatggaaggaaactatttttattctgcatgttcttcctaagcgtcatcttgagccttgcacatgatactcagattcctcacccttgcttaggagtaaaacataatacactttacagggtgatatctccatagttatttgaagtggcttggaaaaagcaagattaacttctgacattggataaaaatcaacaaatcagccctagagttattcaaatggtaattgacaaaaactaaaatatttcccttcgagaaggagtggaatgtggtttggcagaacaactgcatttcacagcttttccggttaaattggagcactaaacgtttagatgcataccaaattatgcatgggcccttaatataaaaggctggctaccagctttgacacagcactattcatcctctggccaaacaactgtggttaaacaacacatgtaaattgctttttaacagctgatactataataagacaaagccaaaatgcaaaaattgggctttgattggcactttttgaaaaatatgcaacaaatatgggatgtaatctggatggccgcttctgtacttaatgtgaagtatttagatacctttttgaacacttaacagtttcttctgacaatgacttttgtaaggattggtactatctatcattccttataatgtacattgtctgtcactaatcctcagatcttgctgtattgtcacctaaattggtacaggtactgatgaaaatatctaatggataatcataacactcttggtcacatgtttttcctgcagcctgaaggtttttaaaagaaaaagatatcaaatgcctgctgctaccacccttttaaattgctatcttttgaaaagcaccagtatgtgttttagattgatttccctattttagggaaatgacagacagtagtttcagttctgatggtataagcaaaacaaataaaacatgtttataaaagttgtatcttgaaacactggtgttcaacagctagcagcttatgtggttcaccccatgcattgttagtgtttcagattttatggttatctccagcagctgtttctgtagtacttgcatttatc
		
	
	 
		 
			 679
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..679
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRGCRK
		
	
	 
		 
			 2281
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2281
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
				 
					 CDS
					 1..2154
					 
						 
							 protein_id
							 316
						
						 
							 translation
							 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
						
					
				
			
			 atgccgtcggccaccagcctcagcggaagcggcagcaagtcgtcgggcccgccgcccccgtcgggttcctccgggagcgaggcggcggcggcggcgggggcggcgggggcggcgggggccggggcggctgcgcccgcctcccagcaccccgcgaccggcaccggcgctgtccagaccgaggccatgaagcagatcctcggggtgatcgacaagaaactccggaacctggagaagaaaaagggcaagcttgatgattaccaggaacgaatgaacaaaggggaaaggcttaatcaagatcagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataacttggagtttgcaaaagaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagactgcacgtcgggagcagcttatgagagaggaagcggaacaaaaacgtttaaaaactgtacttgagctccagtatgttttggacaaattgggagatgatgaagtgagaactgacctgaagcaaggtttgaatggagtgccaatattgtctgaagaagaattgtcgttgttggatgaattctacaaattagcagaccctgaacgggacatgagcttgaggttgaatgagcagtatgaacatgcttccattcacctgtgggacttgctggaaggaaaggaaaagtctgtatgtggaacaacctataaagcactaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaattactttgacagcactcacaaccaccagaatgggctatgtgaggaagaagaggcagcctcagcacctacagttgaagaccaggtagctgaagctgagcctgagccagcagaagaatacactgaacaaagtgaagttgaatcaacagagtatgtaaatagacaatttatggcagaaacacagttcagcagtggtgaaaaggagcaggtagatgagtggacggtcgaaacagtggaggtggtgaattcactccagcagcaacctcaggctgcgtctccttcagtaccagagccccactctttgactccggtggctcaggcagatccccttgtgagaagacagcgagtccaggaccttatggcgcagatgcaggggccctataatttcatacaggattcaatgctggattttgaaaaccagacactcgatcctgccattgtatctgcacagcctatgaatccgacacaaaacatggacatgccccagctggtttgccctccagttcattctgaatctagacttgctcaacctaatcaagttcctgtacaaccagaagctacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcaacccttgtaccagccttctcatgctacagagcaacgaccacaaaaggaaccaattgaccagattcaggcaacaatctctttaaatacagaccagactacagcgtcatcatcccttccggctgcttctcagcctcaggtattccaggctgggacaagcaaaccattacatagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccaatccatgcaaacggtgttcaatatgaatgccccagttcctcctgttaatgaaccagaaactttgaaacaacaaaatcagtaccaggccagttataaccagagcttttctagtcagcctcaccaagtagaacaaacagaccttcagcaagaacagcttcaaacagtggttggcacttaccatggttcccaggaccagccccaccaagtgactggtaaccatcagcagcctccccagcagaacactggatttccacgtagcagtcagccctattacaatagtcgtggtgtgtctcgtggtggttcccgtggtgctagaggcttaatgaatggatacaggggccctgccaatggattcagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctctaacactccaaacagtggttatacacagtctcagttcagtgctccccgggactactctggctatcagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtcgtggagggcccccaagacccaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatctgattcacaggattatgtttaaacgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttggactgttttcatcccataaagacaggactacaattgtcagc
		
	
	 
		 
			 717
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..717
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 3386
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3386
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Bos taurus
						
					
				
				 
					 CDS
					 82..2208
					 
						 
							 protein_id
							 317
						
						 
							 translation
							 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGNEAGAGAAAPASQHPMTGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQAAEAEPEPVEEYTEQNEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDDWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPAQNMDIPQLVCPPVHSESRLAQPNQVSVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATDQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTELQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSNQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSTNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
						
					
				
			
			 cgcgtctcgccccgtccaccgattgactcgccgctcttgtccttcctcccgctctttcttctctccccttacggtttcaagatgccttcggccaccagccacagcggaagcggcagcaagtcgtccggaccgccaccgccgtcgggttcctccgggaatgaggcgggggccggggccgccgcgccggcttcccaacaccccatgaccggcaccggggctgtccagaccgaggccatgaagcagattctcggggtgatcgacaagaaacttcggaacctggagaagaaaaagggcaagcttgatgattatcaggaacgaatgaacaaaggggaaaggcttaatcaagatcagctggatgccgtgtctaagtaccaggaagtcacaaataacttggagtttgcaaaagaattacagaggagtttcatggcattaagccaagatattcagaaaacaataaagaagacagcacgtcgggagcagcttatgagagaggaagctgaacagaaacgtttaaaaacagtacttgagctgcagtatgttttggacaaactaggagatgatgaagtgagaactgacctgaagcaaggtttgaatggagtgccaatattgtctgaagaggagttgtcgttgttagatgagttctacaaattagcagaccctgaacgagacatgagcttgaggttgaatgagcagtatgaacatgcctccattcacctgtgggacttgctggaaggaaaggaaaaacctgtatgtggaacaacttataaagctctaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaactactttgacagcacccacaaccaccagaatggtctgtgtgaggaagaggaggcagcctcagcacctacagttgaagaccaggcagctgaagctgaacctgagccagtggaagaatatactgaacaaaatgaggttgaatcaacagagtatgtaaatagacaatttatggcagaaacacagttcagcagtggtgaaaaggagcaggtagatgattggacagttgaaacagttgaggtggtaaattcactccagcagcaacctcaggctgcatctccttcagtaccagaaccccactctttgaccccagtggctcaagccgatcccctcgtgagaagacagcgagtacaggaccttatggcacaaatgcaggggccctataatttcatacaggattcaatgttggattttgaaaaccagacacttgatcctgccattgtatctgcacagccgatgaatccagcacagaacatggacataccccagctggtttgccctccagttcattctgaatctagacttgctcaacctaatcaagtttctgtacagccagaagctacacaggttcctttggtttcatccacaagtgagggatatacagcatctcaacccttgtaccaaccttctcatgctactgaccaacgaccacaaaaggaaccgattgatcagattcaggcgacgatctctttaaatacagaccagactacagcatcatcatcccttcctgctgcttctcagcctcaagtgttccaggctgggacaagcaaacctttacatagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccaatccatgcaaacggtattcaatatgaatgccccagttcctcctgttaatgaaccagaaactttaaaacagcaaaatcagtaccaggccagttacaaccagagcttttccagtcagcctcaccaagtagaacaaacagagcttcagcaagaacagcttcaaacagtggttggcacttatcatggttctcaggaccagccccatcaagtgactggtaaccaccagcagcctcctcagcagaacactggatttccacgtagcaatcagccctattacaacagtcgtggtgtgtctcgtggaggttcccgtggtgctagaggcttgatgaatggatacagaggacctgctaatggattcagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctctactaacactccaaacagtggttatacacaatctcaattcagtgctccccgggactactctggctatcagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtcgtggagggcccccaagacccaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatctgattcacaggattatgtttaatcgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactacaattgtcagctttatattacctggatatggaaggaaactatttttactctgcatgttctgtcctaagcgtcatcttgagccttgcacatgatactcagattcctcacccttgcttaggagtaaaacataatatactttaatggggtgatatctccatagttatttgaagtggcttggataaagcaagactgacttctgacattggataaaatctacaaatcagccctagagtcattcagtggtaactgacaaaactaaaatatttcccttgaaaggaagatggaaggagtggagtgtggtttggcagaacaactgcatttcacagcttttccacttaaattggagcactgaacatttagatgcataccgaattatgcatgggccctaatcacacagacaaggctggtgccagccttaggcttgacacggcagtgttcaccctctggccagacgactgtggttcaagacacatgtaaattgctttttaacagctgatactgtataagacaaagccaaaatgcaaaattaggctttgattggcacttttcgaaaaatatgcaacaattaagggatataatctggatggccgcttctgtacttaatgtgaaatatttagatacctttcaaacacttaacagtttctttgacaatgagttttgtaaggattggtagtaaatatcattccttatgacgtacattgtctgtcactaatccttggatcttgctgtattgtcacctaaattggtacaggtactgatgaaaatctaatggataatcataacactcttggttacatgtttttcctgcagcctgaaagtttttataagaaaaagacatcaaatgcctgctgctgccacccttttaaattgctatcttttgaaaagcaccagtatgtgttttagattgatttccctattttagggaaatgacagtcagtagtttcacttctgatggtataagcaaacaaataaaacatgtttataaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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							 protein
						
						 
							 organism
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			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGNEAGAGAAAPASQHPMTGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQAAEAEPEPVEEYTEQNEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDDWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPAQNMDIPQLVCPPVHSESRLAQPNQVSVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATDQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTELQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSNQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSTNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 3150
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3150
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Equus caballus
						
					
				
				 
					 CDS
					 1..1917
					 
						 
							 protein_id
							 318
						
						 
							 translation
							 MEGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDEEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPVRDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALREIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEATSAPTAEDQGAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAEAQFSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPAQNMDMPQLVCPPVHAESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPTDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSPPHQVEQTELPQEQLQTVVGTYHASQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
						
					
				
			
			 atggagggcaagctcgatgattaccaagagcgaatgaacaaaggagaaaggcttaatcaggatcagctggatgctgtgtctaagtaccaggaagtcacaaataacttggagtttgcgaaagaattgcagaggagtttcatggcgttgagtcaggatattcagaaaacaataaagaagacggcacgtcgggagcagcttatgagagaagaagctgaacagaaacgtttaaaaactgtacttgagctgcagtatgttttggacaaattgggagatgaagaagtgcgaactgacctgaaacaaggtttgaatggagtgccaatactctctgaagaagagttgtcgctgttggatgagttctacaagttagcagaccctgtacgggacatgagcttgaggttgaatgagcagtatgagcatgcctccattcacctgtgggacttgctggaagggaaggaaaaatctgtctgtggaacaacctataaagctctgagggaaattgttgagcgtgttttccagtccaactactttgacagcacccacaaccaccagaatgggctctgtgaggaggaagaggctacctcagctccaacagctgaagaccagggagctgaagctgaacctgagccagcagaagaatacactgaacaaagtgaagttgaatcaacagagtatgtaaatagacagtttatggcagaagcgcagttcagtggtgagaaggagcaggtggatgagtggacagtcgagacggtcgaggtggtaaattcactccagcagcaacctcaggctgcatctccttcagtaccggagccccactctttgactccagtggctcaggcagatccccttgtgagaagacagcgagtacaggaccttatggcgcaaatgcaggggccctataatttcatacaggattcaatgctggattttgaaaaccagacacttgatcctgccattgtatctgcacagcctatgaatccagcacagaatatggacatgccccagctggtttgccctccagttcatgctgaatctagacttgctcaacctaatcaagttcctgtacaaccagaagctacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcagcccttgtaccagccttctcatgctacagagcaacgaccgcaaaaggaaccgactgaccagatccaggcaacaatctctttaaatacagaccagactacagcatcatcatcccttcctgctgcttctcagcctcaggtgttccaggctgggacaagcaaacctttacacagcagtgggatcaatgtaaatgcagcgccattccagtccatgcaaacggtgttcaacatgaatgccccggttcctcctgttaatgaaccagaaactttaaaacagcaaaatcagtaccaggccagctataaccagagcttttccagtccgcctcaccaagtagagcagacagagcttccgcaagagcagcttcagacggtggttggtacttaccatgcttcccaagaccagccccatcaagtgaccggtaaccaccagcagcctccccagcagaacactgggtttccacgtagcagtcagccctattacaacagtcgtggtgtgtctcgtggaggctcccgtggtgctagaggcttgatgaatggatacaggggccctgccaatggattcagaggaggatatgatggttaccgcccttcgttctctaacactccaaacagcggttacacacagtctcagttcagtgctccccgggactactctggctatcagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccccggggagccccacgaggtcgtggagggcccccaagacccaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatctgattcacaggattatctttaatcgccaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactacagttgtcagctttatattacctggatatggaaggaaactatttttactctgcatgttctgtcctaagcgtcatcttgagccttgcacatgatactcagattcctttcccttgcttaggagtaaaacataatatactttatggggtgataatatctccatagttatttgaagtggcttggaaaaagcaagattgacttttgacattggataaaatctacaaatcagccctagagtttcatggtcattcacaaaactaaaatatttcccttgaaaggaagatggaaggactggagtgtggtttggcagaacaactgcatttcacagcttttcctattaaattggagcactgaatgttaaatgcataccaaattatgcatgggcccttaatcacacatacatggctaccagctttgacacagcactattcatcctctggccaaacgactgtggttaaaaacacgtgtaaattgctttttaacagctgatactgtaaaagacaaagctaaaatgcaaaattaggctttcattggcacttttcgaaaaatatgcaacaaatttgggatgtaatctggatggccacttctgtacttaatgtgaagtatttagatacctttttgaacacttaacagtttcttcgacaatgacttttgtaaggattggtagtatatatcattccttatgacatacattgtctgttgctaatccttggatcttgctgtattgtcacctaaattggtacaggtactgatgaaaatctctcatggataaacctaacactcttcgtcacatgtttttcctgcagcctgaaggtttttaaaaggaaaagatatcaaatgcctgctgctaccacccttttaaattgctatcttttgaaaagcaccagtatgtgtttttagattgatttccctattttagggaaatgacagtcagtagtttcagttctgatggtataagcaaagcaaataaaacgtgtttataaaagttgtatcttgaaacactggtgttcaacagctagcagcttctgtggttcaccccctgccttgttagtgttacccatttatggttatctccagcagcaatttctcta
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			 MEGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDEEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPVRDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALREIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEATSAPTAEDQGAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAEAQFSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPAQNMDMPQLVCPPVHAESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPTDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSPPHQVEQTELPQEQLQTVVGTYHASQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
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					 source
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							 organism
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					 179..2302
					 
						 
							 protein_id
							 319
						
						 
							 translation
							 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
						
					
				
			
			 gctggctggctaagtccctcccgcgccggctcttgtcccactaggagcagctcagagccgcggggacagggcgaagcggcctgcgcccacggagcgcacgtctctgttctcaacgcagcaccacccttgcccccctcggctgcccactccagacgtccagcggctccgcgcgcgcacgatgccctcggccaccagccacagcggaagcggcagcaaatcgtcgggaccgccgccgccgtccggttcctccgggagtgaggcggcggccggggcagctgcgccggcttctcagcatccggcaaccggcaccggcgccgtccagaccgaggccatgaagcagattctcggcgtaatcgacaagaaacttcggaacctggagaagaaaaagggtaaacttgatgattaccaggaacgaatgaataaaggggaaaggctcaatcaagaccagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataatttggagtttgcaaaggaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagacagcacgtcgggaacagcttatgagagaagaagcagaacagaagcgcttaaaaactgtacttgagttacagtatgtattggataagctgggagatgatgatgtgagaacagatctgaaacaaggtttgagtggagtgccaatattgtctgaggaggagttgtcattgctggatgagttctacaagctcgtagatcctgagcgtgacatgagtttaaggttaaatgagcagtatgaacatgcctcaattcacttgtgggatttgctggaagggaaagaaaagcctgtgtgtggaacaacctataaagctctaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaactactttgatagcactcacaatcatcaaaatgggttgtgtgaggaggaagaggcggcttcagcgcccacagtggaggaccaggtagctgaagctgaacctgagccagcggaagaatacacagagcaaagtgaggttgaatcaacagagtatgtcaataggcagttcatggcagaaacacagttcagcagtggtgagaaggagcaagtggatgagtggacagttgaaacagttgaggttgtaaactcactccagcagcaacctcaggctgcgtccccttcagtcccagagccccactctttgactccagtggctcagtcagatccacttgtgagaaggcagcgtgtacaagatcttatggcacaaatgcaagggccctataatttcatacaggattcaatgttggattttgaaaatcagacgcttgatcctgccattgtatccgcacagcctatgaaccctacccagaacatggatatgcctcagctggtttgccctcaggttcattctgaatctagacttgcccaatctaatcaagttcctgtacaaccagaagccacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcagcccttgtaccagccatctcatgctacggagcagcggccgcagaaagagccaatggatcagattcaggcaacaatatctttgaatacagaccagactacagcatcctcatcccttcctgctgcttctcagcctcaagtgttccaggctgggacaagtaaacctttgcacagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccagtccatgcaaacggtgttcaatatgaatgctccagtccctcctgctaatgaaccagaaacgttaaaacaacagagtcagtaccaggccacttataaccagagtttttccagtcagcctcaccaagtggaacaaacagagcttcaacaagaccaactgcaaacggtggttggcacttaccatggatcccaggaccagcctcatcaagtgcctggtaaccaccagcaacccccacagcagaacactggctttccacgtagcagtcagccttattacaacagtcgtggggtatctcgaggagggtctcgtggtgccagaggcttgatgaatggatacaggggccctgccaatggatttagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctcgaacactccaaacagtggttattcacagtctcagttcactgctccccgggactactctggttaccagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtcgtggagggcccccaagacccaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatgtgatacacaggattatgtttaatcgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactgcaattgtcagctttacattacctggatatggaaggaaactatttttattctgcatgttctgtcctaagcgtcatcttgagccttgcacacaatacaatactcagattcctcacccttgcttaggagtaaaacattatatacttatggggtgataatatctccatagttagttgaagtggcttggaaaaaaaatgcaagattgaatttttgaccttggataaaatctacaatcagccctagaactattcagtggtaattgacaaagttaaagcattttctttgaaaggaagatggaaggagtggagtgtggtttagcaaaactgcatttcatagctttcccattaaattggagcaccgacagattaaaagcataccaaattatgcatgggtccttactcacacaagtgaggctggctaccagccttgacatagcactcactagtcttctggccaaacgactgtgattaaaacacatgtaaattgctctttagtagtggatactgtgtaagacaaagccaaattgcaaatcaggctttgattggctcttctggaaaatatgcatcaaatatgggggataatctggatgggctgctgctgtgctcaatgtgaactatttagatacctttggaacacttaacagtttctctgaacaatgacttacatggggattggtcctgtttgtcattcctcaccataattgcattgtcatcactaatccttggatcttgctgtattgttactcaaattggtaataggtactgatggaaatcgctaatggatggataatcataacacttttggtcacatgttttctcctgcagcctgaaagttcttaaagaaaaagatatcaaatgcctgctgctaccacccttttaaattgctatctttagaaaagcaccggtatgtgttttagattcatttccctgttttagggaaatgacaggcagtagtttcagttctgatggcaaaacaaataaaaacatgtttctaaaagttgtatcttgaaacactggtgttcaacagctagcagctaaagtaattcaacccatgcattgctagtgtcacagcctttggttatgtctagtagctgtttctgaagtattttcatttatcttttgtcaaatttaaccctgtttgaattctctcctttcctcaaggagacacttatgttcaaagtgttgattctttgccttaggtgcatagagagtagacagtttggagatggaaaggttagcagtgacttagccatatgttctgtgttggaatttgtgctagcagtttgagcactagctctgcgtgcctatgaactgaatgctgcttgtcccattccattttatgtcatggagaaataattccacttggtaacacaaaggctaagttaatgttattttctgtacagaaattaaattttacttttagccttttgtaaactttttttttttttttccaagccggtatcagctactcaaaacaattctcagatattcatcattagacaactggagtttttgctggttttgtagcctactaaaactgctgaggctgttgaacattccacattcaaaagttttgtagggtggtggataatggggaagcttcaatgtttattttaaaataaataaaataagttcttgacttttctcatgtgtggttatggtacatcatattggaagggttatctgtttacttttgccaagactattttgccagcacctacacttgtgtgctttaaaagacaactacctgggatgtaccacaaccatatgttaattgtattttattgggatggataaaatgtttgtggtttattggataatccctagatggtgtgttacgtgtgtagaatataattttatgatagtaagaaagcaaaattgaagaaaataagtttagtattgaatttgagttctgaagtgaattcagggaatgtctcacgtttcgggcttctacccaaagtgtagggcagaaggtgtaaaagttgtttgtagtttgacttgtttattttttaagttgcttattcctttcaacagcaacatatcattagctgtcattctaccattgcagttctagtgagttttaacgtctgcattcaagactgttttaaaagcaacctcactggacagagaactgctaaagtcttttccttaagatctgagtctttgttactcagtatcttctataatatgcaaatgcttgtctagaggcagaagaccttttgtttggtcaagtgtgtattttaccagagtacagggaactgatggtcctacatgtctcttagtgtagtaagactataaaatcttttgtacatgcacaattcacagtatgtttagataccacgtgtataatgcccccccctcccccaggtagcatgccattgatgactttttgcttagggccattttattaccagggccttaatattcctaaaaagatgattttttttcatcctttctcctcttttgatcattgtatcttgatattaaaaacatgaccttccaatgattgtagtaaattaacttctatagttcttttgtctctatatgtattcatatatatgctattgtatagagacttcaaggagacatggagatgcatgcttattctcaggttcattcactaaggtgcttggcagacaaccagtttctaagtgcagaatgtagttaagcagcttcatatatgtgccaggcaatttgttttgttaaattttcatctacttaaggaaatagggtattgtagcttaggctgatcatacccttcatttcaaccttaagctctcaacctgcatccatccgacttgagctattaagtactttagttttatcgagtataagttaacagaaaaagtaaattaagctttgcctttactattttgaatttatatacattctggaaaaacttagaaactgttgtatatttcattagattaaattatatgaaaatgtgattgtttatagcaaagcctgtgagttgcatacaccctaaggaaaactccttaagtgctccttgaagagagaagaaacaattctgggtctggtctttttaagaacaaagctagactactgtatgttagcactgtacattaatagtctgttgtgaagcttgagcagtttcctgcatagccttgatccttcaccgttggcattgaaaatagcagtatccctgatgtacttaaaacttaaagtcaggttttggtatatttatttgtaagtcttaatttcctctaaatactatatctctttagcgagacaacctgaaatttattagcacatttgggtatctcttgcttggcattatggccagtgttaactattcagtggtgaaaaaattacccctcaagacactggagtgaccccagatgtgtgtagtaagtggcatggttcaactgtgtggttaatgataaatatatgacttagtcggtatgatctggaaagacttgattgaaagataattcagctgacataaggatgagtgaggagtggcaaactggataaaagagtcaagagacctgtattccagtgactcctgttttgtttaagcattagcaagatctgtctggggaaactggatagggcagttttcttccatgtttagtttttgtctcaacatttggaagctattgaaggttttaaaatggtgtgtattgtttttttttggggggggggtggccagaatagtgggtcatctaataaaactgccatttaaaagatcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
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							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
				 
					 CDS
					 139..2262
					 
						 
							 protein_id
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							 translation
							 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
						
					
				
			
			 cccaccgcgcgcgcgcgtagccgcctgcccgcccgcccgctgcgcgttttgtcccgcgtctctccccgtccgtctcctgacttgctggtcttgtccttccctcccgcttttttcctctcctctcttctcggtctaaagatgccctcggccaccagccacagcggaagcggcagcaaatcgtcgggaccgccgccgccgtccggttcctccgggagtgaggcggcggccggggcagctgcgccggcttctcagcatccggcaaccggcaccggcgccgtccagaccgaggccatgaagcagattctcggcgtaatcgacaagaaacttcggaacctggagaagaaaaagggtaaacttgatgattaccaggaacgaatgaataaaggggaaaggctcaatcaagaccagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataatttggagtttgcaaaggaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagacagcacgtcgggaacagcttatgagagaagaagcagaacagaagcgcttaaaaactgtacttgagttacagtatgtattggataagctgggagatgatgatgtgagaacagatctgaaacaaggtttgagtggagtgccaatattgtctgaggaggagttgtcattgctggatgagttctacaagctcgtagatcctgagcgtgacatgagtttaaggttaaatgagcagtatgaacatgcctcaattcacttgtgggatttgctggaagggaaagaaaagcctgtgtgtggaacaacctataaagctctaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaactactttgatagcactcacaatcatcaaaatgggttgtgtgaggaggaagaggcggcttcagcgcccacagtggaggaccaggtagctgaagctgaacctgagccagcggaagaatacacagagcaaagtgaggttgaatcaacagagtatgtcaataggcagttcatggcagaaacacagttcagcagtggtgagaaggagcaagtggatgagtggacagttgaaacagttgaggttgtaaactcactccagcagcaacctcaggctgcgtccccttcagtcccagagccccactctttgactccagtggctcagtcagatccacttgtgagaaggcagcgtgtacaagatcttatggcacaaatgcaagggccctataatttcatacaggattcaatgttggattttgaaaatcagacgcttgatcctgccattgtatccgcacagcctatgaaccctacccagaacatggatatgcctcagctggtttgccctcaggttcattctgaatctagacttgcccaatctaatcaagttcctgtacaaccagaagccacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcagcccttgtaccagccatctcatgctacggagcagcggccgcagaaagagccaatggatcagattcaggcaacaatatctttgaatacagaccagactacagcatcctcatcccttcctgctgcttctcagcctcaagtgttccaggctgggacaagtaaacctttgcacagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccagtccatgcaaacggtgttcaatatgaatgctccagtccctcctgctaatgaaccagaaacgttaaaacaacagagtcagtaccaggccacttataaccagagtttttccagtcagcctcaccaagtggaacaaacagagcttcaacaagaccaactgcaaacggtggttggcacttaccatggatcccaggaccagcctcatcaagtgcctggtaaccaccagcaacccccacagcagaacactggctttccacgtagcagtcagccttattacaacagtcgtggggtatctcgaggagggtctcgtggtgccagaggcttgatgaatggatacaggggccctgccaatggatttagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctcgaacactccaaacagtggttattcacagtctcagttcactgctccccgggactactctggttaccagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtcgtggagggcccccaagacccaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatgtgatacacaggattatgtttaatcgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactgcaattgtcagctttacattacctggatatggaaggaaactatttttattctgcatgttctgtcctaagcgtcatcttgagccttgcacacaatacaatactcagattcctcacccttgcttaggagtaaaacattatatacttatggggtgataatatctccatagttagttgaagtggcttggaaaaaaaatgcaagattgaatttttgaccttggataaaatctacaatcagccctagaactattcagtggtaattgacaaagttaaagcattttctttgaaaggaagatggaaggagtggagtgtggtttagcaaaactgcatttcatagctttcccattaaattggagcaccgacagattaaaagcataccaaattatgcatgggtccttactcacacaagtgaggctggctaccagccttgacatagcactcactagtcttctggccaaacgactgtgattaaaacacatgtaaattgctctttagtagtggatactgtgtaagacaaagccaaattgcaaatcaggctttgattggctcttctggaaaatatgcatcaaatatgggggataatctggatgggctgctgctgtgctcaatgtgaactatttagatacctttggaacacttaacagtttctctgaacaatgacttacatggggattggtcctgtttgtcattcctcaccataattgcattgtcatcactaatccttggatcttgctgtattgttactcaaattggtaataggtactgatggaaatcgctaatggatggataatcataacacttttggtcacatgttttctcctgcagcctgaaagttcttaaagaaaaagatatcaaatgcctgctgctaccacccttttaaattgctatctttagaaaagcaccggtatgtgttttagattcatttccctgttttagggaaatgacaggcagtagtttcagttctgatggcaaaacaaataaaaacatgtttctaaaagttgtatcttgaaacactggtgttcaacagctagcagctaaagtaattcaacccatgcattgctagtgtcacagcctttggttatgtctagtagctgtttctgaagtattttcatttatcttttgtcaaatttaaccctgtttgaattctctcctttcctcaaggagacacttatgttcaaagtgttgattctttgccttaggtgcatagagagtagacagtttggagatggaaaggttagcagtgacttagccatatgttctgtgttggaatttgtgctagcagtttgagcactagctctgcgtgcctatgaactgaatgctgcttgtcccattccattttatgtcatggagaaataattccacttggtaacacaaaggctaagttaatgttattttctgtacagaaattaaattttacttttagccttttgtaaactttttttttttttttccaagccggtatcagctactcaaaacaattctcagatattcatcattagacaactggagtttttgctggttttgtagcctactaaaactgctgaggctgttgaacattccacattcaaaagttttgtagggtggtggataatggggaagcttcaatgtttattttaaaataaataaaataagttcttgacttttctcatgtgtggttatggtacatcatattggaagggttatctgtttacttttgccaagactattttgccagcacctacacttgtgtgctttaaaagacaactacctgggatgtaccacaaccatatgttaattgtattttattgggatggataaaatgtttgtggtttattggataatccctagatggtgtgttacgtgtgtagaatataattttatgatagtaagaaagcaaaattgaagaaaataagtttagtattgaatttgagttctgaagtgaattcagggaatgtctcacgtttcgggcttctacccaaagtgtagggcagaaggtgtaaaagttgtttgtagtttgacttgtttattttttaagttgcttattcctttcaacagcaacatatcattagctgtcattctaccattgcagttctagtgagttttaacgtctgcattcaagactgttttaaaagcaacctcactggacagagaactgctaaagtcttttccttaagatctgagtctttgttactcagtatcttctataatatgcaaatgcttgtctagaggcagaagaccttttgtttggtcaagtgtgtattttaccagagtacagggaactgatggtcctacatgtctcttagtgtagtaagactataaaatcttttgtacatgcacaattcacagtatgtttagataccacgtgtataatgcccccccctcccccaggtagcatgccattgatgactttttgcttagggccattttattaccagggccttaatattcctaaaaagatgattttttttcatcctttctcctcttttgatcattgtatcttgatattaaaaacatgaccttccaatgattgtagtaaattaacttctatagttcttttgtctctatatgtattcatatatatgctattgtatagagacttcaaggagacatggagatgcatgcttattctcaggttcattcactaaggtgcttggcagacaaccagtttctaagtgcagaatgtagttaagcagcttcatatatgtgccaggcaatttgttttgttaaattttcatctacttaaggaaatagggtattgtagcttaggctgatcatacccttcatttcaaccttaagctctcaacctgcatccatccgacttgagctattaagtactttagttttatcgagtataagttaacagaaaaagtaaattaagctttgcctttactattttgaatttatatacattctggaaaaacttagaaactgttgtatatttcattagattaaattatatgaaaatgtgattgtttatagcaaagcctgtgagttgcatacaccctaaggaaaactccttaagtgctccttgaagagagaagaaacaattctgggtctggtctttttaagaacaaagctagactactgtatgttagcactgtacattaatagtctgttgtgaagcttgagcagtttcctgcatagccttgatccttcaccgttggcattgaaaatagcagtatccctgatgtacttaaaacttaaagtcaggttttggtatatttatttgtaagtcttaatttcctctaaatactatatctctttagcgagacaacctgaaatttattagcacatttgggtatctcttgcttggcattatggccagtgttaactattcagtggtgaaaaaattacccctcaagacactggagtgaccccagatgtgtgtagtaagtggcatggttcaactgtgtggttaatgataaatatatgacttagtcggtatgatctggaaagacttgattgaaagataattcagctgacataaggatgagtgaggagtggcaaactggataaaagagtcaagagacctgtattccagtgactcctgttttgtttaagcattagcaagatctgtctggggaaactggatagggcagttttcttccatgtttagtttttgtctcaacatttggaagctattgaaggttttaaaatggtgtgtattgtttttttttggggggggggtggccagaatagtgggtcatctaataaaactgccatttaaaagatcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
		
	
	 
		 
			 707
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					 source
					 1..707
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..6114
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
				 
					 CDS
					 139..2235
					 
						 
							 protein_id
							 321
						
						 
							 translation
							 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
						
					
				
			
			 cccaccgcgcgcgcgcgtagccgcctgcccgcccgcccgctgcgcgttttgtcccgcgtctctccccgtccgtctcctgacttgctggtcttgtccttccctcccgcttttttcctctcctctcttctcggtctaaagatgccctcggccaccagccacagcggaagcggcagcaaatcgtcgggaccgccgccgccgtccggttcctccgggagtgaggcggcggccggggcagctgcgccggcttctcagcatccggcaaccggcaccggcgccgtccagaccgaggccatgaagcagattctcggcgtaatcgacaagaaacttcggaacctggagaagaaaaagggtaaacttgatgattaccaggaacgaatgaataaaggggaaaggctcaatcaagaccagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataatttggagtttgcaaaggaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagacagcacgtcgggaacagcttatgagagaagaagcagaacagaagcgcttaaaaactgtacttgagttacagtatgtattggataagctgggagatgatgatgtgagaacagatctgaaacaaggtttgagtggagtgccaatattgtctgaggaggagttgtcattgctggatgagttctacaagctcgtagatcctgagcgtgacatgagtttaaggttaaatgagcagtatgaacatgcctcaattcacttgtgggatttgctggaagggaaagaaaagcctgtgtgtggaacaacctataaagctctaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaactactttgatagcactcacaatcatcaaaatgggttgtgtgaggaggaagaggcggcttcagcgcccacagtggaggaccaggtagctgaagctgaacctgagccagcggaagaatacacagagcaaagtgaggttgaatcaacagagtatgtcaataggcagttcatggcagaaacacagttcagcagtggtgagaaggagcaagtggatgagtggacagttgaaacagttgaggttgtaaactcactccagcagcaacctcaggctgcgtccccttcagtcccagagccccactctttgactccagtggctcagtcagatccacttgtgagaaggcagcgtgtacaagatcttatggcacaaatgcaagggccctataatttcatacagacgcttgatcctgccattgtatccgcacagcctatgaaccctacccagaacatggatatgcctcagctggtttgccctcaggttcattctgaatctagacttgcccaatctaatcaagttcctgtacaaccagaagccacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcagcccttgtaccagccatctcatgctacggagcagcggccgcagaaagagccaatggatcagattcaggcaacaatatctttgaatacagaccagactacagcatcctcatcccttcctgctgcttctcagcctcaagtgttccaggctgggacaagtaaacctttgcacagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccagtccatgcaaacggtgttcaatatgaatgctccagtccctcctgctaatgaaccagaaacgttaaaacaacagagtcagtaccaggccacttataaccagagtttttccagtcagcctcaccaagtggaacaaacagagcttcaacaagaccaactgcaaacggtggttggcacttaccatggatcccaggaccagcctcatcaagtgcctggtaaccaccagcaacccccacagcagaacactggctttccacgtagcagtcagccttattacaacagtcgtggggtatctcgaggagggtctcgtggtgccagaggcttgatgaatggatacaggggccctgccaatggatttagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctcgaacactccaaacagtggttattcacagtctcagttcactgctccccgggactactctggttaccagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtcgtggagggcccccaagacccaacagagggatgccgcaaatgaacactcagcaagtgaattaatgtgatacacaggattatgtttaatcgccaaaaacacactggccagtgtaccataatatgttaccagaagagttattatctatttgttctccctttcaggaaacttattgtaaagggactgttttcatcccataaagacaggactgcaattgtcagctttacattacctggatatggaaggaaactatttttattctgcatgttctgtcctaagcgtcatcttgagccttgcacacaatacaatactcagattcctcacccttgcttaggagtaaaacattatatacttatggggtgataatatctccatagttagttgaagtggcttggaaaaaaaatgcaagattgaatttttgaccttggataaaatctacaatcagccctagaactattcagtggtaattgacaaagttaaagcattttctttgaaaggaagatggaaggagtggagtgtggtttagcaaaactgcatttcatagctttcccattaaattggagcaccgacagattaaaagcataccaaattatgcatgggtccttactcacacaagtgaggctggctaccagccttgacatagcactcactagtcttctggccaaacgactgtgattaaaacacatgtaaattgctctttagtagtggatactgtgtaagacaaagccaaattgcaaatcaggctttgattggctcttctggaaaatatgcatcaaatatgggggataatctggatgggctgctgctgtgctcaatgtgaactatttagatacctttggaacacttaacagtttctctgaacaatgacttacatggggattggtcctgtttgtcattcctcaccataattgcattgtcatcactaatccttggatcttgctgtattgttactcaaattggtaataggtactgatggaaatcgctaatggatggataatcataacacttttggtcacatgttttctcctgcagcctgaaagttcttaaagaaaaagatatcaaatgcctgctgctaccacccttttaaattgctatctttagaaaagcaccggtatgtgttttagattcatttccctgttttagggaaatgacaggcagtagtttcagttctgatggcaaaacaaataaaaacatgtttctaaaagttgtatcttgaaacactggtgttcaacagctagcagctaaagtaattcaacccatgcattgctagtgtcacagcctttggttatgtctagtagctgtttctgaagtattttcatttatcttttgtcaaatttaaccctgtttgaattctctcctttcctcaaggagacacttatgttcaaagtgttgattctttgccttaggtgcatagagagtagacagtttggagatggaaaggttagcagtgacttagccatatgttctgtgttggaatttgtgctagcagtttgagcactagctctgcgtgcctatgaactgaatgctgcttgtcccattccattttatgtcatggagaaataattccacttggtaacacaaaggctaagttaatgttattttctgtacagaaattaaattttacttttagccttttgtaaactttttttttttttttccaagccggtatcagctactcaaaacaattctcagatattcatcattagacaactggagtttttgctggttttgtagcctactaaaactgctgaggctgttgaacattccacattcaaaagttttgtagggtggtggataatggggaagcttcaatgtttattttaaaataaataaaataagttcttgacttttctcatgtgtggttatggtacatcatattggaagggttatctgtttacttttgccaagactattttgccagcacctacacttgtgtgctttaaaagacaactacctgggatgtaccacaaccatatgttaattgtattttattgggatggataaaatgtttgtggtttattggataatccctagatggtgtgttacgtgtgtagaatataattttatgatagtaagaaagcaaaattgaagaaaataagtttagtattgaatttgagttctgaagtgaattcagggaatgtctcacgtttcgggcttctacccaaagtgtagggcagaaggtgtaaaagttgtttgtagtttgacttgtttattttttaagttgcttattcctttcaacagcaacatatcattagctgtcattctaccattgcagttctagtgagttttaacgtctgcattcaagactgttttaaaagcaacctcactggacagagaactgctaaagtcttttccttaagatctgagtctttgttactcagtatcttctataatatgcaaatgcttgtctagaggcagaagaccttttgtttggtcaagtgtgtattttaccagagtacagggaactgatggtcctacatgtctcttagtgtagtaagactataaaatcttttgtacatgcacaattcacagtatgtttagataccacgtgtataatgcccccccctcccccaggtagcatgccattgatgactttttgcttagggccattttattaccagggccttaatattcctaaaaagatgattttttttcatcctttctcctcttttgatcattgtatcttgatattaaaaacatgaccttccaatgattgtagtaaattaacttctatagttcttttgtctctatatgtattcatatatatgctattgtatagagacttcaaggagacatggagatgcatgcttattctcaggttcattcactaaggtgcttggcagacaaccagtttctaagtgcagaatgtagttaagcagcttcatatatgtgccaggcaatttgttttgttaaattttcatctacttaaggaaatagggtattgtagcttaggctgatcatacccttcatttcaaccttaagctctcaacctgcatccatccgacttgagctattaagtactttagttttatcgagtataagttaacagaaaaagtaaattaagctttgcctttactattttgaatttatatacattctggaaaaacttagaaactgttgtatatttcattagattaaattatatgaaaatgtgattgtttatagcaaagcctgtgagttgcatacaccctaaggaaaactccttaagtgctccttgaagagagaagaaacaattctgggtctggtctttttaagaacaaagctagactactgtatgttagcactgtacattaatagtctgttgtgaagcttgagcagtttcctgcatagccttgatccttcaccgttggcattgaaaatagcagtatccctgatgtacttaaaacttaaagtcaggttttggtatatttatttgtaagtcttaatttcctctaaatactatatctctttagcgagacaacctgaaatttattagcacatttgggtatctcttgcttggcattatggccagtgttaactattcagtggtgaaaaaattacccctcaagacactggagtgaccccagatgtgtgtagtaagtggcatggttcaactgtgtggttaatgataaatatatgacttagtcggtatgatctggaaagacttgattgaaagataattcagctgacataaggatgagtgaggagtggcaaactggataaaagagtcaagagacctgtattccagtgactcctgttttgtttaagcattagcaagatctgtctggggaaactggatagggcagttttcttccatgtttagtttttgtctcaacatttggaagctattgaaggttttaaaatggtgtgtattgtttttttttggggggggggtggccagaatagtgggtcatctaataaaactgccatttaaaagatcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
				 
					 CDS
					 179..2257
					 
						 
							 protein_id
							 322
						
						 
							 translation
							 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
						
					
				
			
			 gctggctggctaagtccctcccgcgccggctcttgtcccactaggagcagctcagagccgcggggacagggcgaagcggcctgcgcccacggagcgcacgtctctgttctcaacgcagcaccacccttgcccccctcggctgcccactccagacgtccagcggctccgcgcgcgcacgatgccctcggccaccagccacagcggaagcggcagcaaatcgtcgggaccgccgccgccgtccggttcctccgggagtgaggcggcggccggggcagctgcgccggcttctcagcatccggcaaccggcaccggcgccgtccagaccgaggccatgaagcagattctcggcgtaatcgacaagaaacttcggaacctggagaagaaaaagggtaaacttgatgattaccaggaacgaatgaataaaggggaaaggctcaatcaagaccagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataatttggagtttgcaaaggaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagacagcacgtcgggaacagcttatgagagaagaagcagaacagaagcgcttaaaaactgtacttgagttacagtatgtattggataagctgggagatgatgatgtgagaacagatctgaaacaaggtttgagtggagtgccaatattgtctgaggaggagttgtcattgctggatgagttctacaagctcgtagatcctgagcgtgacatgagtttaaggttaaatgagcagtatgaacatgcctcaattcacttgtgggatttgctggaagggaaagaaaagcctgtgtgtggaacaacctataaagctctaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaactactttgatagcactcacaatcatcaaaatgggttgtgtgaggaggaagaggcggcttcagcgcccacagtggaggaccaggtagctgaagctgaacctgagccagcggaagaatacacagagcaaagtgaggttgaatcaacagagtatgtcaataggcagttcatggcagaaacacagttcagcagtggtgagaaggagcaagtggatgagtggacagttgaaacagttgaggttgtaaactcactccagcagcaacctcaggctgcgtccccttcagtcccagagccccactctttgactccagtggctcagtcagatccacttgtgagaaggcagcgtgtacaagatcttatggcacaaatgcaagggccctataatttcatacaggattcaatgttggattttgaaaatcagacgcttgatcctgccattgtatccgcacagcctatgaaccctacccagaacatggatatgcctcagctggtttgccctcaggttcattctgaatctagacttgcccaatctaatcaagttcctgtacaaccagaagccacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcagcccttgtaccagccatctcatgctacggagcagcggccgcagaaagagccaatggatcagattcaggcaacaatatctttgaatacagaccagactacagcatcctcatcccttcctgctgcttctcagcctcaagtgttccaggctgggacaagtaaacctttgcacagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccagtccatgcaaacggtgttcaatatgaatgctccagtccctcctgctaatgaaccagaaacgttaaaacaacagagtcagtaccaggccacttataaccagagtttttccagtcagcctcaccaagtggaacaaacagagcttcaacaagaccaactgcaaacggtggttggcacttaccatggatcccaggaccagcctcatcaagtgcctggtaaccaccagcaacccccacagcagaacactggctttccacgtagcagtcagccttattacaacagtcgtggggtatctcgaggagggtctcgtggtgccagaggcttgatgaatggatacaggggccctgccaatggatttagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctcgaacactccaaacagtggttattcacagtctcagttcactgctccccgggactactctggttaccagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtaatatattgtggtggtgatcctagctcctatgtggagcttctgttctggccttggaagaactgttcatagtccgcatgtaggttacatgttaggaatacatttatcttttccagacttgttgctaaagattaaatgaaatgctctgtttctaaaatttcatcttgaatccaaattttaatttttgaatgactttccctgctgttgtcttcaaaatcagaacattttctctgcctcagaaaagcgtttttccaactggaaatttatttttcaggtcttaaaacctgctaaatgtttttaggaagtacctactgaaactttttgtaagacatttttggaacgagcttgaacatttatataaatttattaccctctttgatttttgaaacatgcatattatatttaggctgagaagcccttcaaatggccagataagccacagttttagctagagaaccatttagaattgacataactaatctaaacttgaacacttttaggaccaatgttagtgttctaaataccaacatatttctgatgtttaaacagatctcccaaattcttaggaccttgatgtcattaaaatttagaatgacaagcttaagaggctttagtttcatttgtttttcaagtaatgaaaaataatttcttacatgggcagatagttaatttgttgaacaattacaggtagcatttcatgtaatctgatgttctaaatggttctcttattgaaggaggttaaagaattaggtttcttacagtttttggctggccatgacatgtataaaatgtatattaaggaggaattataaagtactttaatttgaatgctagtggcaattgatcattaagaaagtactttaaagcaaaaggttaatgggtcatctgggaaaaatactgaagtatcaaaggtatttgcatgtgaatgtgggttatgttcttctatcccaccttgtagcatattctatgaaagttgagttaaatgatagctaaaatatctgtttcaacagcatgtaaaaagttattttaactgttacaagtcattatacaattttgaatgttctgtagtttctttttaacagtttaggtacaaaggtctgttttcattctggtgctttttattaattttgatagtatgatgtcacttcctattgaaatgtaagctagcgtgtaccttagaatgtgagctccatgagagcaggtaccttgtttgtcttcactgctgtatctattcccaacgcctcatgacagtgcctggcacatagtaggcactcaataaatacttgttgaatgaatgaaaaaaaaaaaaaa
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			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..692
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
		
	
	 
		 
			 3508
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3508
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
				 
					 CDS
					 139..2217
					 
						 
							 protein_id
							 323
						
						 
							 translation
							 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
						
					
				
			
			 cccaccgcgcgcgcgcgtagccgcctgcccgcccgcccgctgcgcgttttgtcccgcgtctctccccgtccgtctcctgacttgctggtcttgtccttccctcccgcttttttcctctcctctcttctcggtctaaagatgccctcggccaccagccacagcggaagcggcagcaaatcgtcgggaccgccgccgccgtccggttcctccgggagtgaggcggcggccggggcagctgcgccggcttctcagcatccggcaaccggcaccggcgccgtccagaccgaggccatgaagcagattctcggcgtaatcgacaagaaacttcggaacctggagaagaaaaagggtaaacttgatgattaccaggaacgaatgaataaaggggaaaggctcaatcaagaccagctggatgccgtatctaagtaccaggaagtcacaaataatttggagtttgcaaaggaattacagaggagtttcatggcattaagtcaagatattcagaaaacaataaagaagacagcacgtcgggaacagcttatgagagaagaagcagaacagaagcgcttaaaaactgtacttgagttacagtatgtattggataagctgggagatgatgatgtgagaacagatctgaaacaaggtttgagtggagtgccaatattgtctgaggaggagttgtcattgctggatgagttctacaagctcgtagatcctgagcgtgacatgagtttaaggttaaatgagcagtatgaacatgcctcaattcacttgtgggatttgctggaagggaaagaaaagcctgtgtgtggaacaacctataaagctctaaaggaaattgttgagcgtgttttccagtcaaactactttgatagcactcacaatcatcaaaatgggttgtgtgaggaggaagaggcggcttcagcgcccacagtggaggaccaggtagctgaagctgaacctgagccagcggaagaatacacagagcaaagtgaggttgaatcaacagagtatgtcaataggcagttcatggcagaaacacagttcagcagtggtgagaaggagcaagtggatgagtggacagttgaaacagttgaggttgtaaactcactccagcagcaacctcaggctgcgtccccttcagtcccagagccccactctttgactccagtggctcagtcagatccacttgtgagaaggcagcgtgtacaagatcttatggcacaaatgcaagggccctataatttcatacaggattcaatgttggattttgaaaatcagacgcttgatcctgccattgtatccgcacagcctatgaaccctacccagaacatggatatgcctcagctggtttgccctcaggttcattctgaatctagacttgcccaatctaatcaagttcctgtacaaccagaagccacacaggttcctttggtttcatccacaagtgaggggtatacagcatctcagcccttgtaccagccatctcatgctacggagcagcggccgcagaaagagccaatggatcagattcaggcaacaatatctttgaatacagaccagactacagcatcctcatcccttcctgctgcttctcagcctcaagtgttccaggctgggacaagtaaacctttgcacagcagtggaatcaatgtaaatgcagctccattccagtccatgcaaacggtgttcaatatgaatgctccagtccctcctgctaatgaaccagaaacgttaaaacaacagagtcagtaccaggccacttataaccagagtttttccagtcagcctcaccaagtggaacaaacagagcttcaacaagaccaactgcaaacggtggttggcacttaccatggatcccaggaccagcctcatcaagtgcctggtaaccaccagcaacccccacagcagaacactggctttccacgtagcagtcagccttattacaacagtcgtggggtatctcgaggagggtctcgtggtgccagaggcttgatgaatggatacaggggccctgccaatggatttagaggaggatatgatggttaccgcccttcattctcgaacactccaaacagtggttattcacagtctcagttcactgctccccgggactactctggttaccagcgggatggatatcagcagaatttcaagcgaggctctgggcagagtggaccacggggagccccacgaggtaatatattgtggtggtgatcctagctcctatgtggagcttctgttctggccttggaagaactgttcatagtccgcatgtaggttacatgttaggaatacatttatcttttccagacttgttgctaaagattaaatgaaatgctctgtttctaaaatttcatcttgaatccaaattttaatttttgaatgactttccctgctgttgtcttcaaaatcagaacattttctctgcctcagaaaagcgtttttccaactggaaatttatttttcaggtcttaaaacctgctaaatgtttttaggaagtacctactgaaactttttgtaagacatttttggaacgagcttgaacatttatataaatttattaccctctttgatttttgaaacatgcatattatatttaggctgagaagcccttcaaatggccagataagccacagttttagctagagaaccatttagaattgacataactaatctaaacttgaacacttttaggaccaatgttagtgttctaaataccaacatatttctgatgtttaaacagatctcccaaattcttaggaccttgatgtcattaaaatttagaatgacaagcttaagaggctttagtttcatttgtttttcaagtaatgaaaaataatttcttacatgggcagatagttaatttgttgaacaattacaggtagcatttcatgtaatctgatgttctaaatggttctcttattgaaggaggttaaagaattaggtttcttacagtttttggctggccatgacatgtataaaatgtatattaaggaggaattataaagtactttaatttgaatgctagtggcaattgatcattaagaaagtactttaaagcaaaaggttaatgggtcatctgggaaaaatactgaagtatcaaaggtatttgcatgtgaatgtgggttatgttcttctatcccaccttgtagcatattctatgaaagttgagttaaatgatagctaaaatatctgtttcaacagcatgtaaaaagttattttaactgttacaagtcattatacaattttgaatgttctgtagtttctttttaacagtttaggtacaaaggtctgttttcattctggtgctttttattaattttgatagtatgatgtcacttcctattgaaatgtaagctagcgtgtaccttagaatgtgagctccatgagagcaggtaccttgtttgtcttcactgctgtatctattcccaacgcctcatgacagtgcctggcacatagtaggcactcaataaatacttgttgaatgaatgaaaaaaaaaaaaaa
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			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..692
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
		
	
	 
		 
			 2109
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2109
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
				 
					 CDS
					 1..2109
					 
						 
							 protein_id
							 324
						
						 
							 translation
							 MPSATNGTMASSSGKAGPGGNEQAPAAAAAAPQASGGSITSVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKSKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQFILDKLGDDEVRSDLKQGSNGVPVLTEEELTMLDEFYKLVYPERDMNMRLNEQYEQASVHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEVVERILQTSYFDSTHNHQNGLCEEEEAAPTPAVEDTVAEAEPDPAEEFTEPTEVESTEYVNRQFMAETQFSSSEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQTQATSPPVPEPHTLTTVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFMQDSMLEFENQTLDPAIVSAQPMNPAQNLDMPQMVCPPVHTESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPMYQPSHTTEQRPQKESIDQIQASMSLNADQTPSSSSLPTASQPQVFQAGSSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPEALKQQNQYQASYNQSFSNQPHQVEQSDLQQEQLQTVVGTYHGSPDQTHQVAGNHQQPPQQNTGFPRNSQPYYNSRGVSRGGSRGTRGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQPQFNAPRDYSNYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNAQQVN
						
					
				
			
			 atgccctcggctaccaacggcaccatggcgagcagcagcgggaaggcgggcccgggcggcaacgagcaggccccggcggcggcagcggcggccccgcaggcgtcgggcggcagcatcacctcggttcagaccgaggccatgaagcagatcttgggagtgatcgacaaaaagctccgcaacctcgagaagaaaaagagcaaacttgacgattaccaggaacgaatgaacaagggggaacgtctaaatcaagatcaactggatgcagtgtcaaaataccaggaagtgacaaataacctggaattcgctaaagaactgcagaggagctttatggcactgagccaagatatccagaaaacaataaaaaagacggctcgcagggagcagctgatgagagaagaggctgagcagaagcgtttaaagactgtgctagagctgcagttcattttggacaagttgggtgacgatgaagtgcgcagtgacttgaaacaaggatcaaatggagtaccggtactgacagaggaggaactgacaatgctggatgaattttacaagctagtttaccctgaaagggacatgaacatgaggttgaatgagcagtatgagcaagcatctgttcacctgtgggacttactggaagggaaggaaaaacccgtttgtggaacaacctataaagccctgaaggaggttgttgaacgtattcttcaaactagttactttgatagcacccataaccatcagaacgggttatgtgaggaagaagaggcagcacccacacctgcagtagaagacactgtagcagaagctgagcctgatccagcagaagaatttactgaacctactgaagttgaatcgactgagtatgtaaacagacaattcatggcagagactcagttcagcagtagtgagaaggaacaggtagatgagtggacagttgaaacggttgaggttgtaaattcactgcagcaacaaacacaagctacatctcctccagttcctgaacctcatacactcactactgtggctcaagcagatcctcttgttagaagacagagagtacaggaccttatggcccagatgcagggtccatataacttcatgcaggactctatgctggagtttgagaaccagacacttgatcctgccattgtatctgcacagcccatgaatccagcacagaatttggacatgccgcaaatggtctgccctccagttcatactgagtcaagacttgcccagcctaatcaagttcctgtgcaaccagaagctacgcaggttcccttggtttcatctacaagtgagggatatacagcctcccagcccatgtatcagccttctcataccacagagcaacggccacagaaggaatccattgaccagattcaggcttcaatgtcactgaatgcagaccagaccccgtcatcatcatcacttcccactgcatcccagccgcaagttttccaagctggatctagcaaacctttgcatagcagcggaatcaatgttaatgcagctccattccaatccatgcaaacagtattcaacatgaatgcacctgttcctcctgttaatgagccagaagcccttaagcaacaaaatcagtaccaggccagttacaaccagagtttctccaatcagccacaccaagtagaacaatcagatcttcagcaagaacagctccagacagtggttggtacttaccatggttctccggaccagacccatcaagtggcaggaaaccaccagcaacctccccagcagaatactggatttccacgcaacagtcagccttattacaacagtcggggagtgtctcgtggtggatcacgtgggactcgtggattgatgaatggttacaggggacctgcaaatggatttagaggaggatatgatggctaccgtccttcattttccaacactccgaacagtggttacacgcagccccaatttaatgctcctcgagattattcaaactaccagcgggatggatatcagcagaacttcaaacgtggttctggacaaagtgggcctcggggagctcctcgaggtcgtggagggcccccaagaccaaacagagggatgcctcaaatgaacgctcagcaagtgaattaa
		
	
	 
		 
			 702
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..702
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
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			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..63
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFTSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHS
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..18
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 VFNMNAPVPPVNEPETLK
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					 source
					 1..16
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 ATQVPLVSSTSEGYTA
		
	
	 
		 
			 25
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..25
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 QILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQE
		
	
	 
		 
			 23
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..23
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 PRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 SYQMN
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 AINKFGNSTGHGAAVKG
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..19
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 HAYGYCGSGTWCAAGEIDA
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..128
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 AVTLDESGGGLQMSRGGLSLVCKASGFDFSSYQMNWIRQAPGKGLEFVAAINKFGNSTGHGAAVKGRVTISRDNGQSTVRLQLNNLRAEDTAIYFCTKHAYGYCGSGTWCAAGEIDAWGHGTEVIVSS
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 SGGGSYSYG
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 NNKRPSD
		
	
	 
		 
			 10
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..10
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 SGDSTDTAVF
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 QAASTQPSSVSANPGETVEITCSGGGSYSYGWFQQKSPGSAPVTVIYYNNKRPSDIPSRFSGSKSGSTGTLTITGVQADDEAVYYCGSGDSTDTAVFGAGTTLTVLGQ
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					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 SHSLG
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..16
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 DIRSGGSAYYANWAKG
		
	
	 
		 
			 13
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..13
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 TNGPSDLTNRLDL
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EQSLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSLSSHSLGWVRQAPGKGLEWIGDIRSGGSAYYANWAKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRTNGPSDLTNRLDLWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 13
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..13
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 QASQSLYNNENLA
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 GASTLAS
		
	
	 
		 
			 13
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..13
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 LGEFSCGSADCFA
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSLYNNENLAWFQQKPGKVPKRLIYGASTLASGVSSRFSGSGSGTEFTLTISSLQCEDFAIYYCLGEFSCGSADCFAFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 4
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..4
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 FDMG
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 QINDAGSRTWYATAVKG
		
	
	 
		 
			 12
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..12
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 GSGYVGAGAIDA
		
	
	 
		 
			 120
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..120
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 AVTLDESGGGLQTPGGGLSLVCKASGFTFSSFDMGWVRQAPGKGLEFVAQINDAGSRTWYATAVKGRATISRDNGQTTVRLQLNNLRAEDTGTYYCTRGSGYVGAGAIDAWGHGTEVIVS
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 SGGSGYYG
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 NDKRPSD
		
	
	 
		 
			 10
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..10
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 RYDSTDSGIF
		
	
	 
		 
			 105
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..105
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 AALTQPSSVSANPGETVKITCSGGSGYYGWYQQQKSPGSAPVTVIYQNDKRPSDIPSRFSGSGSGSTNTLTITGVQAEDEAVYFCGRYDSTDSGIFGAGTTLTVL
		
	
	 
		 
			 6
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..6
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 GSYYMS
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 YIYIGDGVTAYANWAKG
		
	
	 
		 
			 4
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..4
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 GNKL
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 QSLEESGGDLVKPGASLTLTCTASGFSFSGSYYMSWVRQAPGKGLEWIAYIYIGDGVTAYANWAKGRFTISKASSTTVTLQMTSLTAADTATYFCARGNKLWGPGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 QASQSISSYLA
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 DASNLDS
		
	
	 
		 
			 14
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..14
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 QCTAVSSATIYGNA
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Oryctolagus cuniculus
						
					
				
			
			 DVVMTQTPASVEAAVGGTVTIKCQASQSISSYLAWYQQKPGQPPKRLIYDASNLDSGVPSRFKGSGSGTDFTITISDLECADAATYYCQCTAVSSATIYGNAFGGGTEVVVK
		
	
	 
		 
			 127
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..127
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 AVTLDESGGGLQTPGGALSLVCKASGFTFSGYDMLWVRQAPGKGLEWVAGIGSTGGGTDYGAAVKGRATISRDNGQSTVRLQLNNLRAEDTATYYCAKVAGGCNSGYCRDSPGSIDAWGHGTEVIVS
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 AVTQQPASVSANPGETVKITCSGGGSRNYYGWYQQKSPGSVPVTVIYYDDQRPSNIPSRFSGALSGSTSTLTITGVQADDEAVYFCGSADSNTYEGSFGAGTTLTVL
		
	
	 
		 
			 148
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..148
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MEWSGVFIFLLSGTAGVLSEVQLHQFGAELVKPGASVKISCKASGYTFTDYNMDWVKQSHGKSLEWIGDINPNYDSTSYNQKFKGKATLTVDKSSSTAYMELRSLTSEDTAVYYCARSRSYDYEGFAYWGQGTLVTVSAAKTTPPSVY
		
	
	 
		 
			 105
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..105
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GLFCSVERCHYQLQSSQNLLSIVNRYHYMSGNPPKLLVYPALLIYEASITKSCVPDRFTRSGSGTNFTLTINFVHADDLIFYYCQHNRGSFLPSSSVQVPRRRSN
		
	
	 
		 
			 109
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..109
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 PRASLGVSETLLCTSGFTFTDYYMSWVRQPPGKALEWLGFIRNKANGYTTEYSASVKGRFTISRDNSQSILYLQMNTLRAEDSATYYCARANWAFDYWGQGTTVTVSSK
		
	
	 
		 
			 94
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..94
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SGDRVSLSCRASQSISNYLHWYQQKSHESPRLLIKYASQSISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVETEDFGMYFCQQSNSWPYTFGGGTKLEIKQ
		
	
	 
		 
			 118
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..118
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 AAELVRPGTSVKVSCKASGYAFTNYLIVWIKQRPGQGLEWIGVISPGSGGTNYNEKFKGKAILTADKSSSTAYMQLSSLTSDEFAVYFCAREKIYDDYYEGYFDVWGAGPRHLLASLS
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GTRCDIRLTQTTSSLSASLGDRVTISCSASLGIGNYLNWYQQKPDGTVKLLIYYTSNLHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEPEDIATYYCQHYSKLPLTFGAGPS
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GAELVRSGASVKMSCKASGYSFTDYNMYWVKQTPGQGLEWIGYIYPGNGGTNYNQKFKGKATLTADTSSSTAYMQISSLTSEDSAVYFCARDYDDGGYAMDYWGQGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 117
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..117
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LLLWLTGARCDIQMTQSPASLSASVGETVTITCRASGNIHNYLTWYQQKQGKSPQLLVYNAKTLADGVPSRFSGSGSGTQYSLKINRLQPEDFGSYYCQHFWNIPWTFGGGTKLNSR
		
	
	 
		 
			 114
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..114
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DAELVKPGASVKISCKASGYTFTDHSIHWVQQKPEQGLEWIGYISPGNGNIKYNEKFKGKATLTADKSSSTAYMQLNSLTSEDSAVYFCKRSLGRGGPYYFDYWGQGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DIVLTQAAPSLPVTPGESVSISCRSSKSLLHSNGNTYLYWFLQRPGQSPQLLIYRMSNLASGVPDRFSGSGSGTAFTLRISRVEAEDVGVYYCMQHREYPVTFGSGPN
		
	
	 
		 
			 111
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..111
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QVQLQQSGAELMKPGASVKISCKATGYTFSSYWIEWVKQRPGHGLEWIGEILPGSGSTNYNEKFKGKATFTADTSSNTAYMQLSSLTSEDSAVYYCASYYWYFDVWAQDHV
		
	
	 
		 
			 109
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..109
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 IVMTQAAFSNPVTLGTSASISCRSSKNLLHSNGITYLYWYLQRPGQSPQLLIYRVSNLASGVPNRFSGSESGTDFTLRISRVEAEDVGVYYCAQLLELPYTSEGTKRWE
		
	
	 
		 
			 109
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..109
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GGGLVKPGGSLKLSCAASGFAFSSYDMSWIRQTPEKRLEWVAYISSGAGSTYYPDTVKGRFTVSRDNAKNTLYLQMSSLKSEDTAMYYCARHFYRFDYWGQGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LLLCVSGAPGSIVMTQTPKFLLVSAGDRITITCKASQSVSNDVAWYQQKPGQSPKLLIYYASNRYTGVPDRFTGSGYGTDFTFTISTVQAEDLAVYFCQQDDRFPLTFGAGPS
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGKGLKWMGWINTYTGEPTYADDFKGRFAFSLETSASTAYLQINNLKNEDTATYFCATGAWFAYWAKDSSRH
		
	
	 
		 
			 107
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GVEGDIVMTQSHKFMSTSVGDRVSITCKASQDVGTAVAWYQQKPGQSPKLLIYWASTRHTGVPDRFTGSGSGTDFTLTISNVQSEDLADYFCQQYSSYPLTFGAGPS
		
	
	 
		 
			 118
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..118
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GGGLVQPGGSMKVSCVASGFSFIDFWMNWVRQSPEKGLEWVAEIRLKSNNYATHYAESVKGRFTISRDDSKSSVYLQMNNLRPEDTGIYYCTSLFYYYDGTSGFAYWGQGTTVTVLLK
		
	
	 
		 
			 109
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..109
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DIVMTQSPSSLTVTAGEKVTMHCKSSQSLLNSGDQKNYLTWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCQNDYDYPLTFGAGPS
		
	
	 
		 
			 148
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..148
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MEWSGVFIFLLSGTAGVLSEVQLHQFGAELVKPGASVKISCKASGYTFTDYNMDWVKQSHGKSLEWIGDINPNYDSTSYNQKFKGKATLTVDKSSSTAYMELRSLTSEDTAVYYCARSRSYDYEGFAYWGQGTLVTVSAAKTTPPSVY
		
	
	 
		 
			 139
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..139
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MSVLTQVLGLLLLWLTGARCDIQMTQSPASLSASVGETVTITCRASGNIHNYLAWYQQKQGKSPQLLVYNAKTLADGVPSRFSGSGSGTQYSLKINSLQPEDFGSYYCQHFWSTLTFGAGTKLELKRADAAPTVSNPYD
		
	
	 
		 
			 100
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..100
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DILQASGYSFTGYTMNWVKQSHGKNLEWIGLINPYNGGTSYNQKFKGKATLTVDKSSSTAYMELLSLTSEDSAVYYCARWGVWSAMDYWGQGTTVTVSSK
		
	
	 
		 
			 90
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..90
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DRVSITCKASQNVRTAVAWYQQKPRQSPKALIYLASNRDTGLPDRFPGRGSGTDFTLNITNVQSEDLEDYFCLQHCNYPNEFRGCTKVPI
		
	
	 
		 
			 116
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..116
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LQESGAELARPGASVKLSCKASGYTFTSYWMQWVKQRPGQGLEWIGAIYPGDGDTRYTQKFKGKATLTADKSSSTAYMQLSSLASEDSAVYYCARGEYGNYFAYWGQGTTVTVSSN
		
	
	 
		 
			 100
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..100
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TSDASLGERVTITCKASQDINSYLSWFQQKPGKSPKTLIYRANRLVDGVPSRFSGSGSGQDYSLTISSLEYEDMGIYYCLQYDEFPLTFGGGTKLEIKQK
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 AWLSQLSCTASGFNIKDTYMHWVKQRPEQGLEWIGRIDPANGNTKYDPKFQGKATITADTSSNTAYLQLSSLTSEDTAVYYCARPIHYYYGSSLAYWGQGTTVTVSSK
		
	
	 
		 
			 104
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..104
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 EFHAVSLGQRATISCRASESVDSYGNSFMHWYQQKPGQPPKLLIYRASNLESGIPARFSGSGSRTDFTLTINPVEADDVATYYCQQSNEDPGRSEVVPSWRSNK
		
	
	 
		 
			 109
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..109
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 PRASLGVSETLLCTSGFTFTDYYMSWVRQPPGKALEWLGFIRNKANGYTTEYSASVKGRFTISRDNSQSILYLQMNTLRAEDSATYYCARANWAFDYWGQGTTVTVSSK
		
	
	 
		 
			 94
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..94
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SGDRVSLSCRASQSISNYLHWYQQKSHESPRLLIKYASQSISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVETEDFGMYFCQQSNSWPYTFGGGTKLEIKQ
		
	
	 
		 
			 111
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..111
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 PACLPGGSLRLSCATSGFTFTDYYMSWVRQPPGKALEWLGFIRNKANGYTTEYSASVKGRFTISRDNSQSILYLQMNTLRAEDSATYYCARAPLLYYAMDYWGQGTTVTVS
		
	
	 
		 
			 102
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..102
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RLPFYSLEQRATISYRASKNVSTSGYSYMHWNQQKPGQPPKLLIYLVSNLESGVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCQHIRELTRSELVPSWKSN
		
	
	 
		 
			 101
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..101
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 VSCKASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGMIDPSNSETRLNQKFKDKATLNVDKSSNTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARGLRHYWYFDVWGQGTTVTVSSK
		
	
	 
		 
			 99
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..99
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TILWREGPFSYRASKSVSTSGYSYMHWNQQKPGQPPRLLIYLVSNLESGVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCQHIRELTRSEEVPSWRSNK
		
	
	 
		 
			 110
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..110
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GGGLVKPGGSLKLSCAASGFTFSSYGMSWVRQTPEKRLEWVATISSGGSYTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLRSEDTAMYYCASLASYYFDYWGQGTTLTVSS
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GARCDVQMIQSPSSLSASLGDIVTMTCQASQGTSINLNWFQQKPGKAPKLLIYGASSLEDGVPSRFSGSCFGTDFTLTISSLEDEDMATYFCLQHSYLPPLTFGAGTKLELKR
		
	
	 
		 
			 111
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..111
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GPGLVQPSQSLSITCTVSGFSLTTYDLHWVRQSPGKGLEWLGVIWSGGSTDYNAAFISRLSISKDNSKSQVFFKMNSLQANDTAIYYCARNYGYSAWFAYWGQGTLVTVSA
		
	
	 
		 
			 118
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..118
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 PASSSDVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPLTFGAGTKLELKR
		
	
	 
		 
			 114
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..114
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GFELKKPGETVKISCKASGYTFTAYSMHWVKQTPGKGLKWLGWINTETGEPTYTDDFKGRFTFSLETSARIAYLQINDLKNEDTATYFCARRIYYFGRGGFDYWGQGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 118
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..118
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 PASSSDVLMTQTPLSLPVRLGDQSSISCRSSQSIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEPEDLGVYYCFQGSHVPYTSEGDQAEIKLA
		
	
	 
		 
			 114
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..114
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GGGLVQPGGSMRLSCVASGFTFSNSWFNWVRQSPEKGLEWVAEIRLTSDNYAIYYAESVKGRFTISRDDSKSSVYLQMNNLRAEDTGIYYCTRPETARATFAYWGQGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 118
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..118
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 PASTSDVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKVLIYKVFNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPRTFGGGTKLNQTG
		
	
	 
		 
			 111
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..111
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GPDLVKPGASVKISCKASGYSFTAYYMHWVKQSHGKSLEWIGRVNPNNGGTTYNQKFKGKAILTVDKSSSTAYMELRSLTFEDSAVYYCARRIYYGYFDYWGQGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 104
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..104
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 AFFAVSLGQRATISCKASQSVDYDGDSYMNWYQQKPGQPPKLLIYVASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCQQSNEDPYTFGGGTKLEIKQ
		
	
	 
		 
			 106
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..106
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GAELVKPGASVKLSCTASGLNIRDIYMHWVKQRPEQGLEWIGKIDPANGNTKYDPKFQGKATITADTSSNTAYVQLSSLTSEDTAVYYCAGTGDYWGQGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GTCGDIVMSQSPSSLAVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSRTRKNYLAWVQHKPGQSPRLLIYWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCRQSYNLVTFGAGPS
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GPELVKPGASVKMSCKASGYTFTSYVMHWVKQKPGQGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGKATLTSDKSSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCARRYYYGSSGGYFDVWAQDHVRT
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DVQITQSPSYLAASPGETITINCRASKSISKYLAWYQEKPGKTNKLLIYSGSTLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAMYYCQQHNEYPYTFGGGTKLEIKR
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GPELVKPGASVKISCKASGYSFTGYFMNWVMQSHGKSLEWIGRINPYNGDTFYNQKFKGKATLTVDKSSSTAHMELRSLASEDSAVYYCARRIHYYYGSSYYAMDYWGQEPHH
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DVQITQSPSYLAASPGETITINCRASKSISKYLAWYQEKPGKTNKLLIYSGSTLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAMYYCQQHNEYPWTFGGGTKLEIKR
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GAGLVKPGASVKLSCKASGYTFTEYIIHWVKQRSGQGLEWIGWFYPGSGSIKYNEKFKDKATLTADKSSSTVYMELSRLTSEDSAVYFCARHEVYYDYDKSMLWTTGVKNLIR
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SPSSLAVSVGEKVTMSCKSSQSLLYSSNQKNYLAWYQQKPGQSPKLLIYWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVKAEDLAVYYCQQYYSYPYTFGGGTKLEIKR
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GAELVRPGTSVKVSCKASVYAFTNYLIEWVKQRPGQGLEWIGVINPKSGGTKYNEKFRGKATLTADKSSSTAYMQLSSLTSGDSAVYFCAITGTDYWGQGTTLTVSSAKTTPP
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QGTRCDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCSASQGINNYLNWYQQKPDGTVKLLIYYTSSLRSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEPEDVATYYCQQYSKLPRTFGGGTKLEIKR
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSLSSHSLGWVRQAPGKGLEWIGDIRSGGSAYYANWAKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRTNGPSDLTNRLDLWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSLYNNENLAWFQQKPGKVPKRLIYGASTLASGVSSRFSGSGSGTEFTLTISSLQCEDFAIYYCLGEFSCGSADCFAFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSLSSHSLGWVRQAPGKGLEWIGDIRSGGSAYYANWAKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCTRTNGPSDLTNRLDLWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSLYNNENLAWFQQKPGKVPKRLIYGASTLASGVSSRFSGSGSGTEFTLTISSLQCEDFAIYYCLGEFSCGSADCFAFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSLSSHSLGWVRQAPGKGLEWIGDIRSGGSAYYANWAKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRTNGPSDLTNRLDLWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EQVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSLYNNENLAWFQQKPGKVPKRLIYGASTLASGVSSRFSGSGSGTEFTLTISNLQPEDFAIYYCLGEFSCGSADCFAFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSLSSHSLGWVRQAPGKGLEWIGDIRSGGSAYYANWAKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCTRTNGPSDLTNRLDLWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EIVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSLYNNENLAWFQQKPGKVPKRLIYGASTLASGVSSRFSGSGSGTEFTLTISNLQPEDFATYYCLGEFSCGSADCFAFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSLSSHSLGWVRQAPGKGLEWIGDIRSGGSAYYANWAKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRTNGPSDLTNRLDLWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EIVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSLYNNENLAWFQQKPGKVPKRLIYGASTLASGVSSRFSGSGSGTEFTLTISNLQPEDFATYYCLGEFSCGSADCFAFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSLSSHSLGWVRQAPGKGLEWIGDIRSGGSAYYANWAKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCTRTNGPSDLTNRLDLWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 EQVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSLYNNENLAWFQQKPGKVPKRLIYGASTLASGVSSRFSGSGSGTEFTLTISNLQPEDFAIYYCLGEFSCGSADCFAFGGGTKVEIK
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 GYDML
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 GIGSTGGGTDYGAAVKG
		
	
	 
		 
			 19
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..19
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 VAGGCNSGYCRDSPGSIDA
		
	
	 
		 
			 10
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..10
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 SGGGSRNYYG
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 DDQRPSN
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
						
					
				
			
			 SADSNTYEGSF
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DYNMD
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DINPNYDSTSYNQKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SRSYDYEGFAY
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LSIVNRYHYMS
		
	
	 
		 
			 6
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..6
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 EASITK
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QHNRGSFLP
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DYYMS
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RNKANGYTTEYSASVKG
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ARANWAFDY
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RASQSISNYLH
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YASQSIS
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YASQSIS
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NYLIV
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 VISPGSGGTNYNEKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 EKIYDDYYEGY
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TISCSASLGIGNYLN
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TSNLHSG
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 HYSKLPLTF
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DYNMY
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YIYPGNGGTNYNQKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DYDDGGYAMDY
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SVGETVTITCRASGN
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NAKTLAD
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QHFWNIPWT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DHSIH
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YISPGNGNIKYNEKFKG
		
	
	 
		 
			 12
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..12
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SLGRGGPYYFDY
		
	
	 
		 
			 16
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..16
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RSSKSLLHSNGNTYLY
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RMSNLAS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MQHREYPVT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SYWIE
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 EILPGSGSTNYNEKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YYWYFDVWAQD
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SSKNLLHSNGITYLY
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RVSNLAS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 AQLLELPYT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SYDMS
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YISSGAGSTYYPDTVKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 HFYRFDYWGQG
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SAGDRITITCKASQS
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YASNRYT
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQDDRFPLT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NYGMN
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WINTYTGEPTYADDFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GAWFAYWAKDS
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SITCKASQDVGTAVA
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WASTRHT
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQYSSYPLT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DFWMN
		
	
	 
		 
			 19
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..19
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 EIRLKSNNYATHYAESVKG
		
	
	 
		 
			 13
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..13
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LFYYYDGTSGFAY
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 KSSQSLLNSGDQKNYLT
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WASTRES
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QNDYDYPLT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DYNMD
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DINPNYDSTSYNQKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SRSYDYEGFAY
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RASGNIHNYLA
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NAKTLAD
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QHFWSTLT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GYTMN
		
	
	 
		 
			 16
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..16
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NPYNGGTSYNQKFKGK
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WGVWSAMDY
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 KASQNVRTAVA
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LASNRDT
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LQHCNYPNE
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SYWMQ
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 AIYPGDGDTRYTQKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ARGEYGNYFAY
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 KASQDINSYLS
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RANRLVD
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LQYDEFPLT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DTYMH
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RIDPANGNTKYDPKFQG
		
	
	 
		 
			 14
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..14
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ARPIHYYYGSSLAY
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SVDSYGNSFMH
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RASNLES
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQSNEDPGR
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DYYMS
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RNKANGYTTEYSASVKG
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ARANWAFDY
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RASQSISNYLH
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YASQSIS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQSNSWPYT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DYYMS
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RNKANGYTTEYSASVKG
		
	
	 
		 
			 12
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..12
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ARAPLLYYAMDY
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NVSTSGYSYMH
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LVSNLES
		
	
	 
		 
			 8
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..8
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QHIRELTR
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SYWMH
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MIDPSNSETRLNQKFKD
		
	
	 
		 
			 12
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..12
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ARGLRHYWYFDV
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SVSTSGYSYMH
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LVSNLES
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QHIRELTRS
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SYGMS
		
	
	 
		 
			 14
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..14
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WVRQTPEKRLEWVA
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LASYYFDYWGQ
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TMTCQASQGTSINLN
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GASSLED
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LQHSYLPPLTF
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TYDLH
		
	
	 
		 
			 16
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..16
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 VIWSGGSTDYNAAFIS
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NYGYSAWFAYW
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ASISCRSSQSIVHSN
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 KVSNRFS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 FQGSHVPLT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 AYSMH
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WINTETGEPTYTDDFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RIYYFGRGGFD
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SSISCRSSQSIVHSN
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 KVSNRFS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 FQGSHVPYT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NSWFN
		
	
	 
		 
			 19
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..19
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 EIRLTSDNYAIYYAESVKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 PETARATFAYW
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 ASISCRSSQSIVHSN
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 KVFNRFS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 FQGSHVPRT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 AYYMH
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RVNPNNGGTTYNQKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RIYYGYFDYWG
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 KASQSVDYDGDSYMN
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 VASNLES
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQSNEDPYT
		
	
	 
		 
			 4
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..4
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DIYM
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 KIDPANGNTKYDPKFQG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TGDYWGQGTTV
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TMSCKSSQSLLNSRT
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WASTRES
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RQSYNLVTF
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SYVMH
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YINPYNDGTKYNEKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RYYYGSSGGYF
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RASKSISKYLAWYQE
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SGSTLQS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQHNEYPYT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GYFMN
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RINPYNGDTFYNQKFKG
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RIHYYYGSSYY
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RASKSISKYLAWYQE
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SGSTLQS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQHNEYPWT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 EYIIH
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WFYPGSGSIKYNEKFKD
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 HEVYYDYDKSM
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LYSSNQKNYLAWYQQ
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 WASTRES
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQYYSYPYT
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 NYLIE
		
	
	 
		 
			 19
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..19
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 VINPKSGGTKYNEKFRGKA
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TGTDYWGQGTT
		
	
	 
		 
			 10
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..10
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 VTISCSASQG
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 YTSSLRS
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QQYSKLPRT
		
	
	 
		 
			 12
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..12
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 FTSGEKEQVDEW
		
	
	 
		 
			 16
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..16
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 AEQKRLKTVLELQYVL
		
	
	 
		 
			 16
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..16
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 VERVFQSNYFDSTHNH
		
	
	 
		 
			 16
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..16
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 FQSMQTVFNMNAPVPP
		
	
	 
		 
			 5
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..5
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TNAMN
		
	
	 
		 
			 17
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..17
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 RIRSKSNNYATYYADSV
		
	
	 
		 
			 11
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..11
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 DWDGFLYFDYW
		
	
	 
		 
			 112
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..112
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 GGGLVQPKGSLKLSCAASGFTFNTNAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKSNNYATYYADSVKDRFTISRDDSQSMLYLQMNNLKTEDTAMYYCVRDWDGFLYFDYWAKHHLTLF
		
	
	 
		 
			 15
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..15
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 SVSTSGYSYMHWNQQ
		
	
	 
		 
			 7
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..7
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 LVSNLES
		
	
	 
		 
			 9
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..9
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 QHIRELTRS
		
	
	 
		 
			 104
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..104
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 TQSPASLAVSLGQRATISYRASKSVSTSGYSYMHWNQQKPGQPPRLLIYLVSNLESGVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCQHIRELTRSEGGPSWK
		
	
	 
		 
			 14
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..14
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 PPVNEPETLKQQNQ
		
	
	 
		 
			 12
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..12
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 ETLKQQNQYQAS
		
	
	 
		 
			 709
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..709
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKVLKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPAVEDQVPEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFTSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTELQQEQLQTVVGTYHGSPDQSHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSNQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 694
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..694
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Homo sapiens
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKVLKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPAVEDQVPEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFTSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTELQQEQLQTVVGTYHGSPDQSHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSNQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
		
	
	 
		 
			 448
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..448
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTEGCRK
		
	
	 
		 
			 717
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..717
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 702
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..702
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
		
	
	 
		 
			 679
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..679
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRGCRK
		
	
	 
		 
			 717
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..717
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Canis familiaris
						
					
				
			
			 MPSATSLSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAAAGAAGAAGAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPPVHSESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTDLQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 708
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..708
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Bos taurus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGNEAGAGAAAPASQHPMTGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQAAEAEPEPVEEYTEQNEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDDWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPAQNMDIPQLVCPPVHSESRLAQPNQVSVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATDQRPQKEPIDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSQPHQVEQTELQQEQLQTVVGTYHGSQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSNQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSTNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 638
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..638
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Equus caballus
						
					
				
			
			 MEGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDEEVRTDLKQGLNGVPILSEEELSLLDEFYKLADPVRDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKSVCGTTYKALREIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEATSAPTAEDQGAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAEAQFSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQADPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPAQNMDMPQLVCPPVHAESRLAQPNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPTDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPVNEPETLKQQNQYQASYNQSFSSPPHQVEQTELPQEQLQTVVGTYHASQDQPHQVTGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYTQSQFSAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 707
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..707
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 707
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..707
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 698
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..698
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGRGGPPRPNRGMPQMNTQQVN
		
	
	 
		 
			 692
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..692
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
		
	
	 
		 
			 692
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..692
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Mus musculus
						
					
				
			
			 MPSATSHSGSGSKSSGPPPPSGSSGSEAAAGAAAPASQHPATGTGAVQTEAMKQILGVIDKKLRNLEKKKGKLDDYQERMNKGERLNQDQLDAVSKYQEVTNNLEFAKELQRSFMALSQDIQKTIKKTARREQLMREEAEQKRLKTVLELQYVLDKLGDDDVRTDLKQGLSGVPILSEEELSLLDEFYKLVDPERDMSLRLNEQYEHASIHLWDLLEGKEKPVCGTTYKALKEIVERVFQSNYFDSTHNHQNGLCEEEEAASAPTVEDQVAEAEPEPAEEYTEQSEVESTEYVNRQFMAETQFSSGEKEQVDEWTVETVEVVNSLQQQPQAASPSVPEPHSLTPVAQSDPLVRRQRVQDLMAQMQGPYNFIQDSMLDFENQTLDPAIVSAQPMNPTQNMDMPQLVCPQVHSESRLAQSNQVPVQPEATQVPLVSSTSEGYTASQPLYQPSHATEQRPQKEPMDQIQATISLNTDQTTASSSLPAASQPQVFQAGTSKPLHSSGINVNAAPFQSMQTVFNMNAPVPPANEPETLKQQSQYQATYNQSFSSQPHQVEQTELQQDQLQTVVGTYHGSQDQPHQVPGNHQQPPQQNTGFPRSSQPYYNSRGVSRGGSRGARGLMNGYRGPANGFRGGYDGYRPSFSNTPNSGYSQSQFTAPRDYSGYQRDGYQQNFKRGSGQSGPRGAPRGNILWW
		
	
	 
		 
			 702
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..702
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 Gallus gallus
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