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명 세 서

청구범위

청구항 1 

다음을 포함하는 메디토프-이용가능(meditope-enabled) 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편:

아미노 말단을 포함하는 중쇄 및 경쇄로서, 중쇄는 중쇄 가변(VH) 영역, 중쇄 불변 영역 (CH) 또는 그 일부를

포함하고, 경쇄는 경쇄 가변(VL) 영역을 포함하는 중쇄 및 경쇄;

메디토프 결합 위치;

카르복시 말단, 강성(rigid) 알파 나선형 세그먼트, 제1 비구조적 가요성 세그먼트, 및 아미노 말단을 포함하는

링커로서, 상기 링커의 카르복시 말단이 중쇄 또는 경쇄의 아미노 말단과 결합된 링커; 및

링커의 아미노 말단에 결합되고, 메디토프 결합 위치에는 결합되지 않는 환형 펩타이드.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 링커의 카르복시 말단과 환형 펩타이드가 약 10~100 옹스트롬 및 10-80 옹스트롬을 포함

하는 10-120 옹스트롬의 거리에 의해 분리되는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 3 

제1항 내지 제2항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 링거의 강성 알파 나선형 세그먼트는 링커의 카르복시 말단을

포함하는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 4 

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트는 링커의 아미노 말단을

포함하는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 5 

제1항 내지 제3항에 있어서, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체는 상기 경쇄 또는 중쇄의 아미노 말단이 링커

의 강성 알파 나선형 세그먼트의 카르복시 말단에 결합되어 있고;

링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트의 카르복시 말단이 링커의 강성 알파 나선형 세그먼트의 아미노 말단에

결합되어 있고;

환형 펩타이드가 링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트의 아미노 말단에 결합된, 메디토프-이용가능 재조합 항

체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 6 

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 링커가 제2 비구조적 가요성 세그먼트를 추가로 포함하는 것을

특징으로 하는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 7 

제6항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 링커의 제2 비구조적 가요성 세그먼트는 링커의 카르복시 말단을 포함하는

메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 8 

제6항 또는 제7항에 있어서, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체는 상기 경쇄 또는 중쇄의 아미노 말단이 링커

의 제2 비구조적 가요성 세그먼트에 결합되고;

링커의 강성 알파 나선형 세그먼트의 카르복시 말단이 링커의 제2 비구조적 가요성 세그먼트의 아미노 말단에

결합되고;
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링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트의 카르복시 말단이 링커의 강성 알파 나선형 세그먼트의 아미노 말단에

결합되며;

환형 펩타이드가 링커의 아미노 말단에 결합된 것인 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 9 

제1항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 강성 알파 나선형 세그먼트가 서열번호 266 내지 서열번호 274

로 이루어진 군에서 선택되는 어느 하나의 서열을 포함하는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결

합 단편.

청구항 10 

제1항 내지 제9항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트가 서열번호 265의 서열

을 포함하는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 11 

제6항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 링커의 제2 비구조적 가요성 세그먼트가 서열번호 265의 서열

을 포함하는 것을 특징으로 하는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 12 

제1항 내지 제11항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환형 펩타이드가 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결

합 위치에 결합할 수 있는 것인 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 13 

제1항 내지 제12항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환형 펩타이드는 메디토프를 포함하는 것인 메디토프-이용가

능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 14 

제13항에 있어서, 상기 메디토프는 하기 화학식 (V)를 갖는 펩타이드를 포함하는 것인, 메디토프-이용가능 재조

합 항체 또는 이의 항원 결합 단편:

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)

상기 식에서,

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;

X9은 Arg, Ala이며;

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;
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X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

청구항 15 

제1항에 있어서, 메디토프가 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,

30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55,

186, 187, 188, 189, 및 207로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된 환형 펩타이

드를 포함하는 것인 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 16 

제1항 내지 제15항 중 어느 한 항에 있어서,

중쇄 가변(VH) 영역은 서열번호 260-261로 이루어지는 군에서 선택되는 아미노산 서열을 포함하고;

경쇄 가변(VL) 영역은 서열번호 258-259로 이루어지는 군에서 선택되는 아미노산 서열을 포함하고;

강성 알파 나선형 세그먼트는 서열번호 266-274로 이루어지는 군에서 선택되는 아미노산 서열을 포함하고;

제1 비구조적 가요성 세그먼트는 서열번호 265의 아미노산 서열을 포함하고;

환형 펩타이드는 서열번호: 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,

34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 186, 187, 188,

189, 또는 207로 이루어진 군에서 선택되는 아미노산 서열로 이루어지거나 이로부터 유래된 환형 펩타이드인 메

디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 17 

서열번호 255, 256, 277, 278, 279, 280, 또는 282의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 포함하는 메디토프-이용

가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 18 

제1항 내지 제17항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편은 세포 표면 항

원에 특이적으로 결합하는 것인 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 19 

제1항 내지 제18항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 세포 또

는 조직의 질환 또는 병태에 의해 발현되는 항원에 특이적으로 결합하는 것인 메디토프-이용가능 재조합 항체

또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 20 

제19항에 있어서, 상기 질환 또는 병태가 암(cancer)인 것인 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결

합 단편.

청구항 21 

제1항 내지 제20항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편이 아바고보맙

(abagovomab),  아브식시맙(abciximab),  아달리무맙(adalimumab),  아데카투무맙(adecatumumab),  알렘투주맙

(alemtuzumab),  알투모맙(altumomab),  알투모맙  펜테테이트(altumomab  pentetate),  아나투모맙(anatumomab),

아나투모맙  마페나톡스(anatumomab  mafenatox),아르시투모맙(arcitumomab),  아틀리주맙(atlizumab),  바실릭시

맙(basiliximab),  벡투모맙(bectumomab),  엑투모맙(ectumomab),  벨리무맙(belimumab),  벤랄리주맙

(benralizumab),  베바시주맙(bevacizumab),  브렌툭시맙(brentuximab),  카나키누맙(canakinumab),  카프로맙

(capromab), 카프로맙 펜데티드(capromab pendetide), 카투막소맙(catumaxomab), 세르톨리주맙(certolizumab),

클리바투주맙 테트락세탄(clivatuzumab tetraxetan), 다클리주맙(daclizumab), 데노수맙(denosumab), 에쿨리주

맙(eculizumab), 에드레콜로맙(edrecolomab), 에팔리주맙(efalizumab), 에타라시주맙(etaracizumab), 에르투막

소맙(ertumaxomab),  파놀레소맙(fanolesomab),  폰톨리주맙(fontolizumab),  젬투주맙(gemtuzumab),  지렌툭시맙
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(girentuximab),  골리무맙(golimumab),  이브리투모맙(ibritumomab),  이고보맙(igovomab),  인플릭시맙

(infliximab),  이필리무맙(ipilimumab),  라베투주맙(labetuzumab),  메폴리주맙(mepolizumab),  무로모납

(muromonab),  무로모납-CD3,  나탈리주맙(natalizumab),  네시투무맙(necitumumab),  니모투주맙(nimotuzumab),

오파투무맙(ofatumumab), 오말리주맙(omalizumab), 오레고보맙(oregovomab), 팔리비주맙(palivizumab), 파니투

무맙(panitumumab),  라니비주맙(ranibizumab),  리툭시맙(rituximab),  사투모맙(satumomab),  술레소맙

(sulesomab),  이브리투모맙(ibritumomab),  이브리투모맙  티욱세탄(ibritumomabtiuxetan),  토실리주맙

(tocilizumab),  토시투모맙(tositumomab),  트라스투주맙(trastuzumab),  우스테키누맙(ustekinumab),  비실리주

맙(visilizumab),  보투무맙(votumumab),  잘루투무맙(zalutumumab),  브로달루맙(brodalumab),  안루킨주맙

(anrukinzumab),  바피네우주맙(bapineuzumab),  달로투주맙(dalotuzumab),  뎀시주맙(demcizumab),  가니투맙

(ganitumab),  이노투주맙(inotuzumab),  마브릴리무맙(mavrilimumab),  목세투모맙  파수도톡스(moxetumomab

pasudotox),  릴로투무맙(rilotumumab),  시팔리무맙(sifalimumab),  타네주맙(tanezumab),  트랄로키누맙

(tralokinumab),  트레멜리무맙(tremelimumab),  및  우렐루맙(urelumab)으로 이루어진 군으로부터 선택된 항체

또는 이의 항원 결합 단편과 동일한 에피토프에 결합하거나 이와 항원 결합에 대해 경쟁하거나; 또는

메디토프-이용가능 항체 또는 단편이 CA-125, 당단백질(GP) IIb/IIIa 수용체, TNF-알파, CD52, TAG-72, 암배아

성 항원(CEA:  Carcinoembryonic  antigen),  인터류킨-6  수용체(IL-6R),  IL-2,  인터류킨-2  수용체 a쇄(CD25),

CD22, B-세포 활성화 인자, 인터류킨-5 수용체(CD125), VEGF, VEGF-A, CD30, IL-1베타, 전립선 특이적 막 항원

(PSMA: prostate specific membrane antigen), CD3, EpCAM, EGF 수용체(EGFR), MUC1, 인간 인터류킨-2 수용체,

Tac, RANK 리간드, C5 또는 기타 보체 단백질, CD11a, 알파-v 베타-3 인테그린, HER2, neu, CD15, CD20, 인터

페론 감마, CD33, CA-IX, CTLA-4, IL-5, CD3 엡실론, CAM, 알파-4-인테그린, IgE, IgE Fc 영역, RSV 항원, 호

흡기  세포융합  바이러스(RSV:  respiratory  syncytial  virus)의  F(또는  융합)  단백질,  NCA-90(과립구  세포

항원), IL-6, GD2, GD3, IL-12, IL-23, IL-17, CTAA1688, 베타-아밀로이드, IGF-1 수용체(IGF-1R), 델타-유사

리간드 4 (DLL4), 과립구 대식세포 콜로니 자극 인자 수용체의 알파 서브유닛, 간세포 성장 인자, IFN-알파, 신

경 성장 인자, IL-13, CD326, CD19, PD-L1, CD47, 및 CD137로 이루어진 군으로부터 선택된 항원에 특이적으로

결합하는 것인 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 22 

제1항 내지 제21항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편이 치료제 또는

진단제에 커플링되는 것인 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 23 

제1항 내지 제22항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 환형 펩타이드가 치료제 또는 진단제에 커플링되는 것인 메디

토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 24 

제22항 또는 제23항에 있어서, 상기 치료제가 화학치료제, 치료 항체, 독소, 방사성 동위원소, 효소, 킬레이트

제, 붕소 화합물, 광활성제, 염료, 금속, 금속 합금, 및 나노입자로 이루어진 군으로부터 선택되거나; 또는 

진단제가 형광 물질, 발광 물질, 염료, 및 방사성 동위원소로 이루어진 군으로부터 선택된 영상화제인 메디토프

-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 25 

제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단

편을 가교 결합시키는 방법으로서, 상기 제2 메디토프-이용가능 항체는 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메

디토프-이용가능 재조합 항체이고, 상기 방법은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디

토프 결합 부위를 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프와 접촉시킴으로써 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항

체들의 가교 결합을 유도하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 26 

다음을 포함하여, 세포 표면 항원의 분포를 변화시키는 방법:

상기 세포 표면 항원을 포함하는 세포를 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또
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는 항원 결합 단편과 접촉시키는 단계; 및

상기 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합

부위를 상기 다수의 메디토프-이용가능 항체로부터의 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프와 접촉시켜, 제1

및 제2의 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합을 유도하고, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체들이 가교 결합

함으로써 세포 표면 항원의 분포가 변화되는 단계.

청구항 27 

다음을 포함하여 세포 표면 항원 또는 세포 표면 수용체의 공동-편재화(co-localization)을 증가시키는 방법:

세포 표면 항원을 포함하는 세포를 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항

원 결합 단편의 다수와 접촉시키는 단계로서 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항원 결합 단편은 세포

표면 항원에 결합할 수 있고;

다수의 메디토프-이용가능 항체의 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위

가 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제2 메디토프-이용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉시켜 제1 및 제2 메

디토프-이용가능 항체들의 가교 결합을 유도함으로써, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체들을 가교 결합이 세

포 표면 항원 또는 수용체의 공동-편재화를 증가시키는 단계.

청구항 28 

다음을 포함하여, 메디토프 가능 항체의 세포 내재화를 증가시키는 방법:

세포 표면 항원을 포함하는 세포를 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체

들 또는 항원 결합 단편들과 접촉시키는 단계로서, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체들 또는 항원 결합 단편

들은 세포 표면 항원에 결합할 수 있고;

다수의 메디토프-이용가능 항체의 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위

를 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제2 메디토프-이용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉시켜 제1 및 제2 메

디토프-이용가능 항체들을 가교 결합을 유도함으로써, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체들의 가교 결합이 세

포 표면 항원에 결합된 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 세포 내재화를 증가시키는 단계.

청구항 29 

다음을 포함하여, 세포 표면 항원의 세포 내재화를 증가시키는 방법:

세포 표면 항원을 포함하는 세포를 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체

들 또는 항원 결합 단편들과 접촉시키는 단계로서, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체들 또는 항원 결합 단편

들은 세포 표면 항원에 결합할 수 있고;

다수의 메디토프-이용가능 항체의 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위

를 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제2 메디토프-이용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉시켜 제1 및 제2 메

디토프-이용가능 항체들을 가교 결합을 유도함으로써, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체들의 가교 결합이 세

포 표면 항원에 결합된 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 세포 내재화를 증가시키는 단계.

청구항 30 

다음을 포함하여 항체 요법의 효능을 증가시키는 방법:

세포 표면 항원에 결합할 수 있는 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항

원 결합 단편의 유효량을 피험체에 투여하는 단계;

세포 표면 항원을 포함하는 세포를 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 다수의 메디토프-이용가능 재조합

항체 또는 항원 결합 단편과 접촉시키는 단계;

제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 다수의 메디토프-이용가능 항체

의 제2 메디토프-이용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉시켜, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합

을 유도함으로써, 제1 및 제2 항체의 가교 결합이 항체 요법의 효능을 증가시키는 단계.
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청구항 31 

다음을 포함하여 피험체에서 원하는 치료 효과를 얻기 위해 필요한 항체 요법의 투여량을 감소시키는 방법:

세포 표면 항원에 결합할 수 있는 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항

원 결합 단편의 유효량을 피험체에 투여하는 단계;

세포 표면 항원을 포함하는 세포를 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 다수의 메디토프-이용가능 재조합

항체 또는 항원 결합 단편과 접촉시키는 단계; 

제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 다수의 메디토프-이용가능 항체

의 제2 메디토프-이용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉시켜, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합

을 유도함으로써, 제1 및 제2 항체의 가교 결합이 피험체에서 요망하는 치료 효과를 달성하는데 필요한 항체 요

법의 투여량을 감소시키는 단계.

청구항 32 

제25항 내지 제31항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체가 동일하거나 상이한 것

인 방법.

청구항 33 

제25항 내지 제31항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 또는 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편

중 적어도 하나가 세포 또는 이의 조직의 질환 또는 병태에 의해 발현되는 항원에 특이적으로 결합하는 것인 방

법.

청구항 34 

제33항에 있어서, 상기 질환 또는 병태가 암(cancer)인 방법.

청구항 35 

제26항 내지 제34항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 세포 표면 항원이 수용체매개 엔도시토시스가 가능한 수용체

인 방법.

청구항 36 

제26항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 세포 표면 항원이 다수의 세포 표면 항원을 포함하는 방법.

청구항 37 

제36항에 있어서, 상기 다수의 세포 표면 항원의 제1 세포 표면 항원이 상기 다수의 세포 표면 항원의 제2 세포

표면 항원과 상이하고, 상기 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체는 상기 제1 세포 표면에 특이적으로 결합하고,

제2 메디토프-이용가능 재조합 항체는 제2 세포 표면 항원에 특이적으로 결합하는 것인 방법.

청구항 38 

제37항에 있어서, 상기 제1 세포 표면 분자가 제1 세포 표면 항원 및 제2 세포 표면 항원을 포함하는 방법.

청구항 39 

제37항에 있어서, 상기 제1 세포 표면 분자는 제1 세포 표면 항원을 포함하고, 제2 세포 표면 분자는 제2 세포

표면 항원을 포함하는 방법.

청구항 40 

제25항 내지 제39항 중 어느 한 항에 있어서, 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 단편의 메디토프 결합 부위를

제3 메디토프-이용가능 항체 또는 단편의 메디토프와 접촉시킴으로써 제2 및 제3의 메디토프-이용가능 항체의

가교 결합을 유도하는 단계를 더 포함하고,

상기 제3 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합
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항체 또는 이의 항원 결합 단편인, 방법.

청구항 41 

제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단

편의 가교 결합을 억제시키는 방법으로서,

상기 제2 메디토프-이용가능 항체는 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는

이의 항원 결합 단편이고,

상기 방법은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 그 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 자유 메디토프와 접

촉시킴으로써 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프가 제1 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위와

접촉하는 것을 억제하여 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합이 억제되는 단계를 포함하는 방법.

청구항 42 

제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단

편의 가교 결합을 감소시키는 방법으로서,

상기 제2 메디토프-이용가능 항체는 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는

이의 항원 결합 단편이고,

상기 방법은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 그 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 자유 메디토프와 접

촉시킴으로써 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프가 제1 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위와

접촉하는 능력을 감소시켜 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합이 감소되는 단계를 포함하는 방법.

청구항 43 

제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단

편의 가교 결합을 파괴시키는 방법으로서,

상기 제2 메디토프-이용가능 항체는 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는

이의 항원 결합 단편이고,

상기 방법은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 그 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 자유 메디토프와 접

촉시킴으로써 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프를 제1 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위로부

터 대체시켜 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합이 파괴되는 단계를 포함하는 방법.

청구항 44 

제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단

편의 가교 결합을 역전시키는 방법으로서,

상기 제2 메디토프-이용가능 항체는 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는

이의 항원 결합 단편이고,

상기 방법은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 그 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 자유 메디토프와 접

촉시킴으로써 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프를 제1 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위로부

터 대체시켜 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합이 역전되는 단계를 포함하는 방법.

청구항 45 

제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체의 유효량을 질환 또는 병태를 갖는 피험체

에게 투여하는 것을 포함하는 치료 방법.

청구항 46 

제45항에 있어서, 상기 질환 또는 병태가 암(cancer)인 치료방법.

청구항 47 
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제45항 또는 제46항에 있어서, 피험체에게 화학요법제를 추가로 투여하는 것을 포함하는 치료방법.

청구항 48 

질병 또는 병태를 치료하기 위한 의약의 제조에 있어서 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능

재조합 항체의 용도.

청구항 49 

질병 또는 병태를 치료하기 위한 의약의 제조에 있어서 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 항체 약물 접합체

및 화학요법제의 조합물의 용도.

청구항 50 

제48항 또는 제49항에 있어서, 상기 질환 또는 병태가 암(cancer)인 용도.

청구항 51 

항체가 투여된 피험체에 대한 메디토프-이용가능 자가 결합 항체의 효능을 감소시키는 방법으로서,

상기 방법은 유리된 메디토프를 피험체에 투여하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 52 

제51항에 있어서, 상기 자유 메디토프가 하기 화학식을 갖는 펩타이드를 포함하는 방법:

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)

상기 식에서,

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;

X9은 Arg, Ala이며;

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

청구항 53 

제51항에 있어서, 상기 자유 메디토프가 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,

27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, 또는 207로 이루어진 군에서 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된

환형 펩타이드를 포함하는 것인 방법.
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청구항 54 

제51항 내지 제53항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 방법은 상기 피험체에 자유 메디토프를 복수회, 임의로 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10회 또는 그 이상 투여하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 55 

제51항 내지 제54항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 자유 메디토프의 반감기는 상기 메디토프-이용가능-자가 가

교결합 항체의 반감기와 동일하거나 거의 동일한 것인 방법.

청구항 56 

제51항 내지 제54항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 자유 메디토프의 반감기는 메디토프-이용가능-자가 가교결합

항체의 반감기보다 더 긴 것인 방법.

청구항 57 

제51항 내지 제54항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 자유 메디토프의 반감기는 메디토프-이용가능-자가 가교결합

항체의 반감기보다 더 짧은 것인 방법.

청구항 58 

다음을 포함하여 메디토프-이용가능-자가 가교결합 항체의 효능을 일시적으로 조절하는 방법:

메디토프-이용가능-자가 가교결합 항체를 필요로 하는 피험체에게 투여하는 단계;

하나 이상의 자유 메디토프를 피험체에게 투여하는 단계로서, 상기 자유 메디토프는 메디토프-이용가능-자가 가

교결합 항체의 메디토프 결합 부위에 결합함으로써 자가-가교결합에 대한 항체의 능력을 감소시키는 것인 단계;

청구항 59 

제58항에 있어서, 상기 하나 이상의 자유 메디토프를 피험체에게 투여하는 단계는 메디토프-이용가능-자가 가교

결합 항체를 투여하는 단계 이후에 발생하는 것인 방법.

청구항 60 

제58항 또는 제59항에 있어서, 상기 방법은 하나 이상의 자유 메디토프를 복수회 투여하는 단계를 더 포함하는

방법.

청구항 61 

제60항에 있어서, 상기 하나 이상의 자유 메디토프를 복수회 투여하는 것은 수 분, 수 시간, 수 일, 수 개월 또

는 수십 년의 기간에 걸쳐서 이루어지는 것인 방법.

청구항 62 

제58항 내지 제61항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 하나 이상의 자유 메디토프의 반감기가 메디토프-이용가능-

자가 가교결합 항체의 반감기보다 짧은 것인 방법.

청구항 63 

제62항에 있어서, 하나 이상의 자유 메디토프의 투여를 중단하는 단계를 더 포함하고, 이로인해 자유 메디토프

의 수준이 감소함에 따라 항체가 자가-가교결합하는 능력을 회복시키는 것인 방법.

청구항 64 

제63항에 있어서, 하나 이상의 자유 메디토프의 투여를 1회 이상 회복시키는 단계를 더 포함하고, 이로인해 자

유 메디토프가 메디토프-이용가능-자가 가교결합 항체상의 메디토프 결합 부위에 결합함으로써 자가-가교결합에

대한 항체의 능력을 감소시키는 것인 방법.

청구항 65 
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제1항 내지 제21항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클

레오타이드 서열을 포함하는 핵산 분자.

청구항 66 

제65항에 있어서, 자유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열을 추가로 포함하는 핵산 분자.

청구항 67 

제66항에 있어서, 자유 메디토프가 하기 화학식을 갖는 펩타이드를 포함하는 핵산 분자:

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)

상기 식에서,

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;

X9은 Arg, Ala이며;

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

청구항 68 

제66항에 있어서, 상기 자유 메디토프가 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,

27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, 또는 207로 이루어진 군에서 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된

환형 펩타이드를 포함하는 것인 핵산 분자.

청구항 69 

제66항 내지 제68항 중 어느 한 항에 있어서, 핵산 분자에 의해 코딩되는 자유 메디토프가 핵산에 의해 코딩되

는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편상의 메디토프 결합 부위에 결합할 수 있는 핵산

분자.

청구항 70 

제65항 내지 제69항 중 어느 한 항에 있어서, 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 발현

을 조절하기 위해 작동 가능하게 연결된 적어도 하나의 프로모터를 추가로 포함하는 핵산 분자.

청구항 71 

제66항 내지 제69항 중 어느 한 항에 있어서, 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 자
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유 메디토프의 발현을 조절하도록 작동가능하게 연결된 적어도 하나의 프로모터를 추가로 포함하는 핵산 분자.

청구항 72 

제66항 내지 제69항 중 어느 한 항 또는 제71항에 있어서, 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합

단편을 코딩하는 뉴클레오타이드 서열 및 자유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열은 내부 리보좀 엔트리

부위(IRES), 자기-절단 펩타이드를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열, 또는 리보좀 건너 뛰기를 일으키는 펩타이드

를 코딩하는 서열, 선택적으로 T2A 펩타이드인, 핵산 분자.

청구항 73 

제66항 내지 제69항 중 어느 한 항 또는 제71항에 있어서, 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합

단편을 코딩하는 뉴클레오타이드 서열이 제1 프로모터에 작동 가능하게 연결되고, 상기 자유 메디토프를 코딩하

는 뉴클레오티드 서열이 제2 프로모터에 작동가능하게 연결된 핵산 분자로서,

상기 제1 및 제2 프로모터는 동일하거나 상이할 수 있는 핵산 분자.

청구항 74 

제70항 내지 제73항 중 어느 한 항에 있어서, 하나 이상의 프로모터 중 적어도 하나가 조건부 프로모터인 핵산

분자.

청구항 75 

제74항에 있어서, 상기 조건부 프로모터가 유도성 프로모터인 핵산 분자.

청구항 76 

제74항에 있어서, 조건부 프로모터가 Lac 오퍼레이터 서열, 테트라 사이클린 오퍼레이터 서열, 갈락토오스 오퍼

레이터 서열 또는 독시사이클린 오퍼레이터 서열을 포함하거나 이들의 유사체인 핵산 분자.

청구항 77 

제74항에 있어서, 상기 조건부 프로모터가 억제 가능한 프로모터인 핵산 분자.

청구항 78 

제74항에 있어서, 조건부 프로모터가 Lac 리프레서 또는 테트라 사이클린 리프레서를 포함하거나 또는 이들의

유사체인 핵산 분자.

청구항 79 

제70항 내지 제78항 중 어느 한 항에 있어서, 하나 이상의 프로모터 중 적어도 하나가 CMV, RSV, PGK, EF1α,

NSE, SV40, UBC, CAGG, 시냅스신, β-액틴 및 GPAP로 이루어진 군에서 선택되는 것인 핵산 분자.

청구항 80 

제65항 내지 제79항 중 어느 한 항의 핵산 분자를 포함하는 백터.

청구항 81 

제80항에 있어서, 상기 벡터는 pCEP4 벡터, 바이러스 벡터, 레트로 바이러스 벡터, 렌티 바이러스 벡터 또는 감

마 레트로 바이러스 벡터인 것을 특징으로 하는 벡터.

청구항 82 

제65항 내지 제79항 중 어느 한 항의 핵산 분자 또는 제80항 내지 제81항 중 어느 한 항의 벡터를 포함하는 세

포.

청구항 83 

제1항 내지 제21항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클
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레오타이드 서열을 포함하는 제1 핵산 또는 벡터; 및 자유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열을 포함하

는 제2 핵산 또는 벡터를 포함하는 세포.

청구항 84 

제83항에 있어서, 자유 메디토프가 하기 화학식을 갖는 펩타이드를 포함하는 세포:

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)

상기 식에서,

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;

X9은 Arg, Ala이며;

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

청구항 85 

제83항에 있어서, 상기 자유 메디토프가 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,

27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, 및 207로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된

환형 펩타이드를 포함하는 것인, 세포.

청구항 86 

제83항 내지 제85항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 벡터는 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의

항원 결합 단편의 발현을 제어하도록 작동 가능하게 연결된 제1 프로모터를 추가로 포함하고, 상기 제2 벡터는

상기 자유 메디토프의 발현을 조절하도록 작동 가능하게 연결된 제2 프로모터를 추가로 포함하고,

상기 제1 프로모터 및 제2 프로모터는 동일하거나 상이할 수 있는 것인 세포.

청구항 87 

제83항 내지 제86항 중 어느 한 항에 있어서, 제1 프로모터 및 제2 프로모터 중 적어도 하나는 조건부 프로모터

인 방법.

청구항 88 

제82항 내지 제87항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 세포가 진핵 세포인 세포.

청구항 89 
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제82항 내지 제88항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 세포가 포유동물 세포인 세포.

청구항 90 

제82항 내지 제89항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 세포가 CHO 세포, HEK-293 세포 또는 293T 세포 인 세포.

청구항 91 

메디토프-이용가능 자가-가교결합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 만드는 방법으로서,

i) 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클레오티드 서열의 발현에 적합한

조건하에 제82항 내지 제90항 중 어느 한 항의 숙주 세포를 배양하는 단계; 및

ii) 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 분리하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 92 

메디토프-이용가능 자가-가교결합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 만드는 방법으로서,

i) 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클레오티드 서열 및 자유 메디토프

를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열 모두의 발현에 적합한 조건하에 제82항 내지 제90항 중 어느 한 항의 숙주 세

포를 배양하는 단계; 및

ii) 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 자유 메디토프를 분리하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 93 

제91항 또는 제92항에 있어서, 항원 결합 단편이 Fab, Fab', Fv, scFv 또는 F(ab')2 단편인 방법.

청구항 94 

제91항 내지 제93항 중 어느 한 항에 있어서, 약물을 항체 또는 이의 항원 결합 단편에 접합시키는 단계를 더

포함하는 방법.

청구항 95 

제91항 내지 제93항 중 어느 한 항의 방법에 의해 제조된 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 96 

제94항의 방법에 의해 제조된 항체-약물 접합체.

청구항 97 

제1항 내지 제24항, 제95항 또는 제96항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합

단편, 또는 제65항 내지 제79항 중 어느 한 항의 핵산에 의해 코딩되거나, 또는 제82항 내지 제87항 중 어느 한

항의 세포에 의해 발현되거나, 또는 제91항 내지 제94항 중 어느 한 항의 방법에 의해 제조된 것을 포함하는 조

성물.

청구항 98 

제97항에 있어서, 다수의 자유 메디토프를 추가로 포함하는 조성물.

청구항 99 

제98항에 있어서, 상기 자유 메디토프가 제 66 항 내지 제 79 항 중 어느 한 항의 핵산에 의해 코딩되고, 제 80

항 내지 제 81 항 중 어느 한 항의 벡터에 의해 발현되고, 제 82 항 내지 제 87 항 중 어느 한 항의 세포에 의

해 발현되고, 또는 제92항 내지 제94항 중 어느 한 항의 방법에 의해 제조된 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 100 

제98항에 있어서, 상기 자유 메디토프가 하기 화학식을 갖는 펩타이드를 포함하는 조성물:
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X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)

상기 식에서,

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;

X9은 Arg, Ala이며;

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

청구항 101 

제98항에 있어서, 상기 자유 메디토프가 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,

27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, 및 207로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된

환형 펩타이드를 포함하는 조성물.

청구항 102 

제98항 내지 제101항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 자유 메디토프에 대한 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는

이의 항원 결합 단편의 비율은 약 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:50, 1:75,

1:100,  1:150,  1:200,  1:250,  1:300,  1:400,  1:500,  1:750,  1:1000,  1:2000,  1:3,000,  1:4,000,  1:5,000,

1:10,0000,  1:25,000,  1:50,000,  1:100,000,  1:250,000,  1:500,000,  1:1,000,000,  1:1,000,000,000,  및

1:1,000,000,000,000을 포함하여, 1:1 내지 1: 1,000,000,000,000 인 조성물.

청구항 103 

제98항 내지 제102항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 자유 메디토프는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의

항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위와 상기 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체의 해리 상수가 약 10 μM

미만, 또는 약 5 μM 미만, 또는 2 μM 미만, 1 μM 미만, 약 500, 400, 300, 200, 100 nM 미만, 200 피코몰

또는 그 이하의 농도인 조성물.

청구항 104 

제98항 내지 제103항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 제1 및 제2 메디토프-이용가능 재조합

항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하고,

상기 자유 메디토프는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에

대한 친화력을 가지며, 이는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부
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위에 대한 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된 환형

펩타이드의 친화력보다 더 큰 것인 조성물.

청구항 105 

제104항에 있어서, 상기 자유 메디토프는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디

토프 결합 부위에 대한 친화력을 가지며, 이는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의

메디토프 결합 부위에 대한 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말

단에 결합된 환형 펩타이드의 친화력보다 2배 내지 1,000,000배 더 큰 것인 조성물.

청구항 106 

제98항 내지 제103항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 제1 및 제2 메디토프-이용가능 재조합

항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하고;

상기 자유 메디토프는 상기 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부

위에 대한 친화력을 가지며, 이는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결

합 부위에 대한 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된

환형 펩타이드의 친화력보다 더 작은 것인 조성물.

청구항 107 

제106항에 있어서, 상기 자유 메디토프는 상기 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의

메디토프 결합 부위에 대한 친화력을 가지며, 이는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단

편의 메디토프 결합 부위에 대한 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미

노 말단에 결합된 환형 펩타이드의 친화력보다 2배 내지 1,000,000배 더 작은 것인 조성물.

청구항 108 

제97항 내지 제107항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 제1 및 제2 메디토프-이용가능 재조합

항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하고;

상기 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된 상기 환형

펩타이드와 제1 재조합 메디토프의 메디토프 결합 부위의 해리상수가 약 10 μM 미만, 약5 μM 미만 또는 약 2

μM 미만, 약 1 μM 미만, 약 500, 400, 300, 200, 100 nM 미만, 200 피코몰 또는 그 이하의 농도인 조성물.

청구항 109 

제97항 내지 제108항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 조성물은 1 내지 7.35 또는 7.45 내지 13의 pH를 갖는 것인 조성물.

청구항 110 

제109항에 있어서, 상기 다수의 제조합 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 제1 메디토프-이용

가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편

을 포함하고;

상기 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합부위에 대한 제2 메디토프-

이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된 환형 펩타이드의 친화력이 비-

생리학적 pH에서보다 생리학적 pH에서 더 높은 조성물.

청구항 111 

제98항 내지 제110항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합

단편의 메디토프 결합 부위에 대한 친화도가 비-생리학적 pH에서보다 생리학적 pH에서 더 낮은 조성물.
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청구항 112 

제110항 또는 제111항에 있어서, 상기 생리학적 pH는 질환 또는 병태의 세포 또는 조직에서의 pH인 조성물.

청구항 113 

다음을 포함하는 약학적 조성물:

약학적으로 허용 가능한 담체 및 제1항 내지 제24항 중 어느 한 항의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항원

결합 단편, 제65항 내지 제79항 중 어느 한 항의 핵산 또는 제80항 내지 제81항의 멕터에 의해 코딩된 것, 제82

항 내지 제90항 중 어느 한 항의 세포에 의해 발현된 것, 제91항 내지 제94항 중 어느 한 항의 방법에 의해 제

조된 것, 또는 제97항 내지 제112항 중 어느 한 항의 조성물.

청구항 114 

제113항에 있어서, 인간 단위 투약 형태의 약학적 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 항체와 상기 항체에 결합하는 메디토프, 상기 메디토프와 항체를 함유하는 복합체, 조성물 및 조합물[0001]

과, 치료 및 진단 방법과 용도를 포함하여, 이들을 제조, 사용, 시험, 및 선별하는 방법에 관한 것이다.

우선권 주장[0002]

본 출원은 35 U.S.C. §119 (e)에 따라 2016년 1월 8일에 출원된 미국 가출원 제62/276,803호 및 2016년 4월 1[0003]

일에 출원된 미국 가출원 제62/317,342호의 우선권 이익을 주장한다. 두 출원의 내용은 그 전문이 참조로 본원

에 포함된다.

서열 목록의 참고 도입[0004]

본 출원은 전자 형식의 서열 목록과 함께 출원한다. 서열 목록은 2015년 1월 9일에 작성된 601 킬로바이트 크기[0005]

의 49JV_227262_WO_SEQ.txt로 명명된 파일로 제출한다. 서열 목록의 전자 형식의 정보는 그 전문의 참고로 포함

된다.

배 경 기 술

모노클로날 항체(mAb)는 여러 치료, 진단 및 연구 용도에 사용된다. 치료 및 진단 분야에는 암, 항바이러스 치[0006]

료, 자가면역 및 염증성 질환, 알레르기, 심혈관 질환, 골다공증 및 류마티스를 포함한다.

단백질 공학 및 기타 노력으로 효능 및 표적화가 개선된 mAb(예를 들어, 이중 특이적 mAb), 국소화, 조직 투과,[0007]

및 혈액 청소율이 개선된 mAb(예들 들면, 단쇄 Fab 가변 단편(scFv), 디아바디, 미니바디, 및 기타 단편), 및

면역자극, 안전성, 독성, 및/또는 약동학적/약력학적 특성이 변경된 mAb, 예를 들어 변형된 Fc 영역을 포함하는

mAb(예를 들어, 돌연변이 또는 글리코실화를 통하여)를 생성하였다. mAb는 전달 개선을 위하여 소분자의 부위-

특이적 접합을 허용하거나(예를 들어, ThioMAB) 이의 동족 에피토프에 비가역적으로 결합하도록(예를 들어, 무

한 친화도 mAb) 재조작되었다. 또한, mAb는 생물활성 펩타이드 및 다른 생물학적 제제(예를 들어, CovX-바디)의

순환 및 제시를 개선하도록 개발되었다. 다양한 제제와의 접합은 표적화된 면역요법 및 진단 방법을 가능하게

하였다. 이종 다량체 scFv와 아비딘에 융합된 scFv 또는 mAb는 예비 표적화(pre-targeted) 요법 및 종양 영상화

의 검출 한계의 개선을 위해 개발되었다.

mAb는 효과적이며 소분자 접근법에 비해 장점을 가질 수 있지만, 기존 항체와 방법은 여러 제약을 가진다. 이들[0008]

은 표적 이탈(off-target) 상호작용으로 인한 부작용, 및/또는 다른 것들 중에서 항체-약물 접합체의 긴 순환

시간으로 인한 부수적 손상을 포함할 수 있다. 추가로, 일부 항체는 세포 표면 항원의 에피토프에 효과적으로

결합할 수 있지만, 이들은 요망하는 또는 의도하는 결과를 가져오기 위해서 세포에 의한 내재화를 필요로 할 수

있다. 동족 항원에 단순한 결합은 치료 반응을 유도하기에 충분하지 않을 수 있다. 세포 표면 항체의 내재화 비

율의 증가는 항체 또는 항체요법의 효능을 개선할 수 있다. 이러한 단점을 고려하여, 개선된 효능, 상승작용,

특이성,  및  안정성을  제공하는  것들을  포함한  개선된  항체  및  관련  화합물,  및  이들의  방법  및  용도가

요구된다. 본원에서는 상기 요구를 다루는 펩타이드 및 기타 분자를 포함하는 항체, 화합물 및 조성물, 및 관련
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방법을 제공한다.

발명의 내용

요약[0009]

일부 실시양태에서, 본 발명은 메디토프-이용가능(meditope-enabled) 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편으[0010]

로서, 중쇄 가변 영역 (VH), 중쇄 불변 영역 (CH) 또는 그 일부를 포함하는 중쇄; 및 경쇄 가변(VL) 영역을 포

함하는 경쇄로서,  상기 각 쇄(chain)는 아미노 말단을 포함하고; 메디토프 결합 부위; 카르복시 말단, 강성

(rigid)의 알파 나선형 세그먼트, 제1 비구조적(unstructured) 가요성(flexible) 세그먼트, 및 아미노 말단을

포함하는 링커를 포함하며, 상기 링커의 카르복시 말단이 중쇄 또는 경쇄의 아미노 말단과 결합된 링커; 및 환

형 펩타이드로써, 상기 환형 펩타이드는 링커의 아미노 말단에 결합되고, 상기 환형 펩타이드는 메디토프 결합

부위에는 결합되지 않는 환형 펩타이드를 포함하는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을

제공한다.

일부 실시양태에서, 상기 링커의 카르복시 말단과 환형 펩타이드가 약 10~100 옹스트롬 및 10-80 옹스트롬을 포[0011]

함하는 10-120 옹스트롬의 거리만큼 분리되어 있다. 일부 실시양태에서, 링커의 강성 알파 나선형 세그먼트는

링커의 카르복시 말단을 포함한다. 일부 실시양태에서, 링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트는 링커의 아미노

말단을 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 경쇄 또는 중쇄의 아미노 말단은 링커의 강성 알파 나선형 세그먼트의 카르복시 말단[0012]

에 결합되고, 링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트의 카르복시 말단은 링커의 강성 알파 나선형 세그먼트의 아

미노 말단에 결합되고, 환형 펩타이드는 링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트의 아미노 말단에 결합된다.

일부 실시양태에서, 상기 링커는 제2 비구조적 가요성 세그먼트를 더 포함한다. 일부 실시양태에서, 링커의 제2[0013]

비구조적 가요성 세그먼트는 링커의 카르복시 말단을 포함한다. 일부 실시양태에서, 경쇄 또는 중쇄의 아미노

말단은 링커의 제2 비구조적 가요성 세그먼트의 카르복시 말단에 결합되고, 링커의 강성 알파 나선형 세그먼트

의 카르복시 말단은 링커의 제2 비구조적 가요성 세그먼트의 아미노 말단에 결합되고, 링커의 제1 비구조적 가

요성 세그먼트의 카르복시 말단은 링커의 강성 알파 나선형 세그먼트의 아미노 말단에 결합되며, 환형 펩타이드

는 링커의 아미노 말단에 결합된다.

일부 실시양태에서, 상기 강성 알파 나선형 세그먼트는 서열번호 266 내지 서열번호 274로 이루어진 군에서 선[0014]

택되는 어느 하나의 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 링커의 제1 비구조적 가요성 세그먼트는 서열번호

265의 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 링커의 제2비구조적 가요성 세그먼트는 서열번호 265의 서열을 포

함한다.

일부  실시양태에서,  상기  환형  펩타이드는  제2  메디토프-이용가능  항체의  메디토프  결합  위치에  결합할  수[0015]

있다. 일부 실시양태에서, 상기 환형 펩타이드는 메디토프를 포함한다. 일부 실시양태에서 상기 메디토프는 사

기 화학식을 갖는 펩타이드를 포함한다:

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)[0016]

상기 식에서,[0017]

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;[0018]

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;[0019]

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페[0020]

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;[0021]

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보[0022]

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;[0023]

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;[0024]

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;[0025]
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X9은 Arg, Ala이며;[0026]

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가[0027]

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;[0028]

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아[0029]

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프는 서열 번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,[0030]

28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,

54, 55, 186, 187, 188, 189 및 207로 이루어진 군에서 선택되는 아미노산 서열 또는 그로부터 유래된 환형 펩

타이드이다.

메디토프-이용가능 재조합 항체의 항원 결합 단편의 일부 실시 양태에서, 중쇄 가변(VH) 영역은 서열번호 260[0031]

내지 261로 이루어진 군으로부터 선택된 아미노산 서열을 포함하고, 경쇄 가변(VL) 영역은 서열번호 258 내지

259로 이루어진 군에서 선택된  아미노산 서열을 포함하고, 강성 알파 나선형 세그먼트는 서열번호 266 내지

274로 이루어진 군에서 선택된 아미노산 서열을 포함하고, 제1 주요성 비구조적 세그먼트는 서열번호 265의 아

미노산 서열을 포함하고, 상기 환형 펩타이드는 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,

26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51,

52, 53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, or 207로 이루어진 군에서 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래

된 환형 펩타이드를 포함한다.

다른 측면에서, 본 발명은 서열번호 255,  256,  277,  278,  279,  280,  또는 282의 아미노산 서열을 포함하는[0032]

중쇄;를 포함하는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 제공한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편은 세포 표면 항원에 특이적으로 결합한[0033]

다. 일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 세포 또는 조직의 질환 또는

병태에 의해 발현되는 항원에 특이적으로 결합한다. 일부 실시양태에서 상기 질환 또는 병태은 암(cancer)이다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편이 아바고보맙(abagovomab), 아브식시맙[0034]

(abciximab),  아달리무맙(adalimumab),  아데카투무맙(adecatumumab),  알렘투주맙(alemtuzumab),  알투모맙

(altumomab),  알투모맙  펜테테이트(altumomab  pentetate),  아나투모맙(anatumomab),  아나투모맙  마페나톡스

(anatumomab  mafenatox),아르시투모맙(arcitumomab),  아틀리주맙(atlizumab),  바실릭시맙(basiliximab),  벡투

모맙(bectumomab),  엑투모맙(ectumomab),  벨리무맙(belimumab),  벤랄리주맙(benralizumab),  베바시주맙

(bevacizumab),  브렌툭시맙(brentuximab),  카나키누맙(canakinumab),  카프로맙(capromab),  카프로맙 펜데티드

(capromab  pendetide),  카투막소맙(catumaxomab),  세르톨리주맙(certolizumab),  클리바투주맙  테트락세탄

(clivatuzumab  tetraxetan),  다클리주맙(daclizumab),  데노수맙(denosumab),  에쿨리주맙(eculizumab),  에드레

콜로맙(edrecolomab),  에팔리주맙(efalizumab),  에타라시주맙(etaracizumab),  에르투막소맙(ertumaxomab),  파

놀레소맙(fanolesomab), 폰톨리주맙(fontolizumab), 젬투주맙(gemtuzumab), 지렌툭시맙(girentuximab), 골리무

맙(golimumab),  이브리투모맙(ibritumomab),  이고보맙(igovomab),  인플릭시맙(infliximab),  이필리무맙

(ipilimumab), 라베투주맙(labetuzumab), 메폴리주맙(mepolizumab), 무로모납(muromonab), 무로모납-CD3, 나탈

리주맙(natalizumab), 네시투무맙(necitumumab), 니모투주맙(nimotuzumab), 오파투무맙(ofatumumab), 오말리주

맙(omalizumab),  오레고보맙(oregovomab),  팔리비주맙(palivizumab),  파니투무맙(panitumumab),  라니비주맙

(ranibizumab),  리툭시맙(rituximab),  사투모맙(satumomab),  술레소맙(sulesomab),  이브리투모맙

(ibritumomab),  이브리투모맙  티욱세탄(ibritumomabtiuxetan),  토실리주맙(tocilizumab),  토시투모맙

(tositumomab),  트라스투주맙(trastuzumab),  우스테키누맙(ustekinumab),  비실리주맙(visilizumab),  보투무맙

(votumumab),  잘루투무맙(zalutumumab),  브로달루맙(brodalumab),  안루킨주맙(anrukinzumab),  바피네우주맙

(bapineuzumab),  달로투주맙(dalotuzumab),  뎀시주맙(demcizumab),  가니투맙(ganitumab),  이노투주맙

(inotuzumab),  마브릴리무맙(mavrilimumab),  목세투모맙  파수도톡스(moxetumomab  pasudotox),  릴로투무맙

(rilotumumab),  시팔리무맙(sifalimumab),  타네주맙(tanezumab),  트랄로키누맙(tralokinumab),  트레멜리무맙

(tremelimumab), 및 우렐루맙(urelumab)으로 이루어진 군으로부터 선택된 항체 또는 이의 항원 결합 단편과 동

일한 에피토프에 결합하거나 이와 항원 결합에 대해 경쟁하거나; 또는 메디토프-이용가능 항체 또는 단편이 CA-

125,  당단백질(GP)  IIb/IIIa  수용체,  TNF-알파,  CD52,  TAG-72,  암배아성  항원(CEA:  Carcinoembryonic
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antigen), 인터류킨-6 수용체(IL-6R), IL-2, 인터류킨-2 수용체 a쇄(CD25), CD22, B-세포 활성화 인자, 인터류

킨-5  수용체(CD125),  VEGF,  VEGF-A,  CD30,  IL-1베타,  전립선  특이적  막  항원(PSMA:  prostate  specific

membrane antigen), CD3, EpCAM, EGF 수용체(EGFR), MUC1, 인간 인터류킨-2 수용체, Tac, RANK 리간드, C5 또

는 기타 보체 단백질, CD11a, 알파-v 베타-3 인테그린, HER2, neu, CD15, CD20, 인터페론 감마, CD33, CA-IX,

CTLA-4,  IL-5,  CD3  엡실론, CAM,  알파-4-인테그린, IgE, IgE Fc 영역, RSV 항원, 호흡기 세포융합 바이러스

(RSV: respiratory syncytial virus)의 F(또는 융합) 단백질, NCA-90(과립구 세포 항원), IL-6, GD2, GD3, IL-

12, IL-23, IL-17, CTAA1688, 베타-아밀로이드, IGF-1 수용체(IGF-1R), 델타-유사 리간드 4 (DLL4), 과립구 대

식세포  콜로니  자극  인자  수용체의  알파  서브유닛,  간세포 성장 인자,  IFN-알파,  신경  성장 인자,  IL-13,

CD326, CD19, PD-L1, CD47, 및 CD137로 이루어진 군으로부터 선택된 항원에 특이적으로 결합한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편은 치료제 또는 진단제에 커플링된다.[0035]

일부 실시양태에서, 상기 환형 펩타이드는 치료제 또는 진단제에 커플링된다. 일부 실시양태에서, 상기 치료제[0036]

는 화학치료제, 치료 항체, 독소, 방사성 동위원소, 효소, 킬레이트제, 붕소 화합물, 광활성제, 염료, 금속, 금

속 합금, 및 나노입자로 이루어진 군으로부터 선택되고; 또는 진단제는 형광 물질, 발광 물질, 염료, 및 방사성

동위원소로 이루어진 군으로부터 선택된다.

다른 측면에서, 본 발명은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항[0037]

체 또는 이의 항원 결합 단편을 가교 결합시키는 방법을 제공하며, 여기서 상기 제2 메디토프-이용가능 항체는

본원에 기재된 메디토프-이용가능 재조합 항체 중 임의의 것이고, 상기 방법은 제1 메디토프-이용가능 항체 또

는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프와 접촉시킴으로써 제1

및 제2 메디토프-이용가능 항체들의 가교 결합을 유도하는 단계를 포함한다.

다른 측면에서, 본 발명은 세포 표면 항원을 포함하는 세포를 본원에 기재된 메디토프-이용가능 재조합 항체 또[0038]

는 항원 결합 단편 중 다수와 접촉시키는 단계를 포함하는, 세포 표면 항원의 분포를 변화시키는 방법을 제공하

며, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항원 결합 단편은 상기 세포 표면 항원에 결합할 수 있고, 상기

다수의 메디토프-이용가능 항체 중 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부

위를 다수의 메디토프-이용가능 항체로부터의 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프와 접촉시켜, 상기 제1 및

제2의 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합을 유도함으로써 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체들이 세포 표면

항원의 분포가 변화된다.

다른 측면에서, 본 발명은 세포 표면 항원을 포함하는 세포를 본원에서 제공되는 메디토프-이용가능 재조합 항[0039]

체 또는 항원 결합 단편 중 임의의 다수와 접촉시키는 단계를 포함하는, 세포 표면 항원 또는 세포 표면 수용체

의 공동-편재화(co-localization)을 증가시키는 방법을 제공하며, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항

원 결합 단편은 세포 표면 항원에 결합할 수 있고, 상기 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제1 메디토프-이용가

능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제2 메디토프-이

용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉시켜 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체들의 가교 결합을 유도하고, 제1

및 제2 메디토프-이용가능 항체들을 가교 결합시킴으로써 세포 표면 항원 또는 수용체의 공동-편재화가 증가된

다.

다른 측면에서, 본 발명은 세포 표면 항원을 포함하는 세포를 본원에서 제공되는 메디토프-이용가능 재조합 항[0040]

체 또는 항원 결합 단편 중 임의의 다수와 접촉시키는 단계를 포함하는, 메디토프-이용가능 항체의 세포 내재화

를 증가시키는 방법을 제공하며, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항원 결합 단편은 세포 표면 항원에

결합할 수 있고, 상기 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편

의 메디토프 결합 부위를 상기 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제2 메디토프-이용가능 항체로부터의 메디토프

와 접촉시켜 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합을 유도하고, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체

들을 가교 결합시킴으로써 세포 표면 항원에 결합된 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 세포 내재화가 증가

된다.

다른 측면에서, 본 발명은 세포 표면 항원을 포함하는 세포를 본원에서 제공되는 메디토프-이용가능 재조합 항[0041]

체 또는 항원 결합 단편 중 임의의 다수와 접촉시키는 단계를 포함하는, 세포 표면 항원의 세포 내재화를 증가

시키는 방법을 제공하며, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항원 결합 단편은 세포 표면 항원에 결합할

수 있고, 상기 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디

토프 결합 부위를 상기 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제2 메디토프-이용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉

시켜 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합을 유도하고, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체들을 가
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교 결합시킴으로써 세포 표면 항원에 결합된 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 세포 내재화가 증가된다.

다른 측면에서, 본 발명은 항체 요법의 효능을 증가시키는 방법으로서, 본원에서 제공된 세포 표면 항원에 결합[0042]

할 수 있는 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항원 결합 단편의 유효량을 피험체에 투여하는 단계,

세포 표면 항원을 포함하는 세포를 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 다수의 메디토프-이용가능 재조합

항체 또는 항원 결합 단편과 접촉시키는 단계; 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토

프 결합 부위를 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제2 메디토프-이용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉시켜,

제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합을 유도함으로써, 제1 및 제2 항체의 가교 결합이 항체 요법의

효능을 증가시키는 단계를 포함하는 방법을 제공한다.

다른 측면에서, 본 발명은 피험체에서 원하는 치료 효과를 얻기 위해 필요한 항체 요법의 투여량을 감소시키는[0043]

방법으로서, 세포 표면 항원에 결합할 수 있는 본원에서 제공된 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항원 결합

단편의 유효량을 피험체에 투여하는 단계, 세포 표면 항원을 포함하는 세포를 제1 메디토프-이용가능 재조합 항

체 또는 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 항원 결합 단편과 접촉시키는 단계, 제1 메디토프-이용가

능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 다수의 메디토프-이용가능 항체의 제2 메디토프-이

용가능 항체로부터의 메디토프와 접촉시켜, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합을 유도하는 단계를

포함하고, 제1 및 제2 항체의 가교 결합이 피험체에서 요망하는 치료 효과를 달성하는데 필요한 항체 요법의 투

여량을 감소시킨다.

일부 실시양태에서, 상기 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체가 동일하거나 상이하다. 일부 실시양태에서, 상기[0044]

제1 또는 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편 중 적어도 하나가 세포 또는 이의 조직의 질환 또는

병태에 의해 발현되는 항원에 특이적으로 결합한다. 일부 실시양태에서, 상기 질환 또는 병태는 암(cancer) 이

다. 일부 실시양태에서 상기 세포 표면 항원은 수용체매개 엔도시토시스가 가능한 수용체이다.

일부 실시양태에서, 상기 세포 표면 항원은 다수의 세포 표면 항원을 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 다수[0045]

의 세포 표면 항원의 제1 세포 표면 항원은 상기 다수의 세포 표면 항원의 제2 세포 표면 항원과 상이하고, 상

기 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체는 상기 제1 세포 표면에 특이적으로 결합하고, 제2 메디토프-이용가능

재조합 항체는 제2 세포 표면 항원에 특이적으로 결합한다. 일부 실시양태에서, 상기 제1 세포 표면 분자는 제1

세포 표면 항원 및 제2 세포 표면 항원을 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 제1 세포 표면 분자는 제1 세포

표면 항원을 포함하고, 제2 세포 표면 분자는 제2 세포 표면 항원을 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 방법은 제2 메디토프-이용가능 항체 또는 단편의 메디토프 결합 부위를 제3 메디토프-[0046]

이용가능 항체 또는 단편의 메디토프와 접촉하는 단계를 더 포함하고, 여기서 상기 제3 메디토프-이용가능 항체

또는 단편은 본원에서 제공된 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편 중 어느 하나이며, 이

로써 제2 및 제3의 메디토프-이용가능 항체가 가교결합 하게 된다.

다른 측면에서, 본 발명은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항[0047]

체 또는 이의 항원 결합 단편의 가교 결합을 억제시키는 방법을 제공하며, 여기서 상기 제2 메디토프-이용가능

항체는 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편 중 하나이고, 상기 방법은 제1 메디토프

-이용가능 항체 또는 그 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 자유 메디토프(free meditope)와 접촉시킴시키

는 단계를 포함하며, 이에 의해 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프가 제1 메디토프-이용가능 항체의 메디

토프  결합  부위와  접촉하는  것을  억제하고,  이로서  제1  및  제2  메디토프-이용가능  항체의  가교  결합이

억제된다.

다른 측면에서, 본 발명은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항[0048]

체 또는 이의 항원 결합 단편의 가교 결합을 감소시키는 방법을 제공하며, 여기서 상기 제2 메디토프-이용가능

항체는 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편 중 하나이고, 상기 방법은 제1 메디토프

-이용가능 항체 또는 그 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 자유 메디토프(free meditope)와 접촉시키는

단계를 포함하고, 이로 인해 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프가 제1 메디토프-이용가능 항체의 메디토프

결합 부위와 접촉하는 능력이 감소되며, 이로서 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합을 감소시킨다.

다른 측면에서, 본 발명은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항[0049]

체 또는 이의 항원 결합 단편의 가교 결합을 파괴(disrupting)시키는 방법을 제공하며, 여기에서 상기 제2 메디

토프-이용가능 항체는 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편 중 어느 하나이고, 상기

방법은  제1  메디토프-이용가능  항체  또는  그  항원  결합  단편의  메디토프  결합  부위를  자유  메디토프(free
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meditope)와 접촉시키고, 이로써 제1 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위로부터 제2 메디토프-이용가

능 항체의 메디토프가 치환되어, 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합을 파괴시킨다.

다른 측면에서, 본 발명은 제1 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 항[0050]

체 또는 이의 항원 결합 단편의 가교 결합을 역전(reversing)시키는 방법을 제공하며, 여기서 상기 제2 메디토

프-이용가능 항체는 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편 중 하나이고, 상기 방법은

제1 메디토프-이용가능 항체 또는 그 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위를 자유 메디토프(free meditope)와

접촉시켜 제2 메디토프-이용가능 항체의 메디토프를 제1 메디토프-이용가능 항체의 메디토프의 결합 부위로부터

대체시키고, 이로써 제1 및 제2 메디토프-이용가능 항체의 가교 결합이 역전된다.

다른 측면에서, 본 발명은 질환 또는 병태를 갖는 피험체에게 본원에 기술된 메디토프-이용가능 재조합 항체 또[0051]

는 항원 결합 단편의 유효량을  투여하는 것을 포함하는 치료 방법을 제공한다. 일부 실시양태에서, 상기 질환

또는 병태는 암(cancer)이다. 일부 실시양태에서, 상기 치료방법은 피험체에게 화학요법제를 투여하는 단계를

추가로 포함한다.

다른 측면에서, 본 발명은 질병 또는 병태를 치료하기 위한 의약의 제조에 있어서 본원에 제공된 임의의 메디토[0052]

프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 용도를 제공한다. 일부 실시양태에서, 질병 또는 병태를

치료하기 위한 의약의 제조에 있어서, 본원에 제공된 항체 약물 접합체 및 화학요법제 중 임의의 것의 조합물의

용도를 제공한다. 일부 실시양태에서, 상기 질환 또는 병태는 암(cancer)이다.

다른 측면에서, 항체가 투여된 피험체에 대한 메디토프-이용가능 자가 결합 항체의 효능을 감소시키는 방법은[0053]

유리된 메디토프를 피험체에 투여하는 단계를 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 하기 화학식

을 갖는 펩타이드를 포함한다:

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)[0054]

상기 식에서,[0055]

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;[0056]

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;[0057]

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페[0058]

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;[0059]

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보[0060]

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;[0061]

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;[0062]

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;[0063]

X9은 Arg, Ala이며;[0064]

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가[0065]

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;[0066]

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아[0067]

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,[0068]

27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, 또는 207로 이루어진 군에서 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된

환형 펩타이드를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 방법은 상기 피험체에 자유 메디토프를 복수회, 임의로 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10회[0069]
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또는 그 이상 투여하는 단계를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프의 반감기는 상기 메디토프-이용가능-자가 가교결합 항체의 반감기와 동[0070]

일하거나 거의 같다. 일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프의 반감기는 메디토프-이용가능-자가 가교결합 항

체의 반감기보다 더 길다. 일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프의 반감기는 메디토프-이용가능-자가 가교결

합 항체의 반감기보다 더 짧다.

다른 측면에서, 본 발명은 필요로 하는 피험체에게 메디토프-이용가능-자가 가교결합 항체를 투여하는 단계를[0071]

포함하는, 메디토프-이용가능-자가 가교결합 항체의 효능을 일시적으로 조절하는 방법을 제공하며, 여기서 상기

자유 메디토프는 메디토프-이용가능-자가 가교결합 항체의 메디토프 결합 부위에 결합함으로써 자가-가교결합에

대한 항체의 능력을 감소시킨다.

일부 실시양태에서, 상기 하나 이상의 자유 메디토프를 피험체에게 투여하는 단계는 메디토프-이용가능-자가 가[0072]

교결합 항체를 투여하는 단계 이후에 발생한다. 일부 실시양태에서, 상기 방법은 하나 이상의 자유 메디토프를

복수회 투여하는 단계를 더 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 하나 이상의 자유 메디토프를 투여하는 것은 수

분, 수 일, 수 개월 또는 수십 년의 기간에 걸쳐서 여러번 실시된다. 일부 실시양태에서, 상기 하나 이상의 자

유 메디토프의 반감기는 메디토프-이용가능-자가 가교결합 항체의 반감기보다 짧다.

일부 실시양태에서, 상기 방법은 하나 이상의 자유 메디토프의 투여를 중단하는 단계를 더 포함하고, 이로인해[0073]

자유 메디토프의 수준이 감소함에 따라 항체가 자가-가교결합하는 능력을 회복시킨다. 일부 실시양태에서, 하나

이상의 자유 메디토프의 투여를 1회 이상 회복시키는 단계를 추가로 포함하며, 이로인해 자유 메디토프는 메디

토프-이용가능-자가 가교결합 항체상의 메디토프 결합 부위에 결합함으로써 자가-가교결합에 대한 항체의 능력

을 감소시킨다.

다른 측면에서, 본 발명은 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클레오타이[0074]

드 서열을 포함하는 핵산 분자를 제공한다. 일부 실시양태에서, 상기 핵산 분자는 자유 메디토프를 코딩하는 뉴

클레오타이드 서열을 추가로 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 핵산 분자는 하기 화학식을 갖는 펩타이드를

포함하는 자유 메디토프를 포함한다:

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)[0075]

상기 식에서,[0076]

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;[0077]

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;[0078]

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페[0079]

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;[0080]

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보[0081]

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;[0082]

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;[0083]

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;[0084]

X9은 Arg, Ala이며;[0085]

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가[0086]

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;[0087]

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아[0088]

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,[0089]
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27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, 또는 207로 이루어진 군에서 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된

환형 펩타이드를 포함한다. 일부 실시양태에서, 핵산 분자에 의해 코딩되는 자유 메디토프는 핵산 분자에 의해

코딩되는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편상의 메디토프 결합 부위에 결합할 수 있다.

일부 실시양태에서, 핵산은 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 발현을 조절하기 위해[0090]

작동 가능하게 연결된 적어도 하나의 프로모터를 추가로 포함한다. 일부 실시양태에서, 핵산은 메디토프-이용가

능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 자유 메디토프의 발현을 조절하도록 작동가능하게 연결된 적어도

하나의 프로모터를 추가로 포함한다. 일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합

단편을 코딩하는 뉴클레오타이드 서열 및 자유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열은 내부 리보좀 엔트리

부위(internal ribosome entry site; IRES), 자기-절단 펩타이드(self-cleaving peptide)를 코딩하는 뉴클레오

타이드  서열,  또는  리보좀  건너  뛰기(ribosome  skipping)를  일으키는  펩타이드를  코딩하는  뉴클레오타이드

서열, 선택적으로 T2A 펩타이드를 포함한다. 일부 실시양태에서, 핵산 분자는 메디토프-이용가능 재조합 항체

또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클레오타이드 서열이 제1 프로모터에 작동 가능하게 연결되고, 상기 자

유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오티드 서열이 제2 프로모터에 작동가능하게 연결되며, 상기 제1 및 제2 프로모

터는 동일하거나 상이할 수 있다.

일부 실시양태에서, 핵산 분자는 하나 이상의 프로모터 중 적어도 하나가 조건부 프로모터이다. 일부 실시양태[0091]

에서,상기 조건부 프로모터는 유도성 프로모터이다. 일부 실시양태에서, 조건부 프로모터가 Lac 오퍼레이터 서

열, 테트라 사이클린 오퍼레이터 서열, 갈락토오스 오퍼레이터 서열 또는 독시사이클린 오퍼레이터 서열을 포함

하거나 이들의 유사체이다. 일부 실시양태에서, 상기 조건부 프로모터는 억제 가능한 프로모터이다. 일부 실시

양태에서, 상기 조건부 프로모터는 Lac 리프레서 또는 테트라 사이클린 리프레서를 포함하거나 또는 이들의 유

사체이다.  일부 실시양태에서,  하나 이상의 프로모터 중 적어도 하나가 CMV,  RSV,  PGK,  EF1α,  NSE,  SV40,

UBC, CAGG, 시냅스신, β-액틴 및 GPAP로 이루어진 군에서 선택된다.

다른 측면에서, 본 발명은 본원에서 제공되는 임의의 핵산 분자를 포함하는 백터를 제공한다. 일부 실시양태에[0092]

서, 상기 벡터는 pCEP4 벡터, 바이러스 벡터, 레트로 바이러스 벡터, 렌티 바이러스 벡터 또는 감마 레트로 바

이러스 벡터이다.

다른  측면에서,  본  발명은  상술한  임의의  핵산  분자  또는  벡터를  포함하는  세포를  제공한다.  일부[0093]

실시양태에서, 상기 세포는 본원에서 제공되는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코

딩하는 뉴클레오타이드 서열을 포함하는 제1 핵산 또는 벡터; 및 자유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오타이드 서

열을 포함하는 제2 핵산 또는 벡터를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 세포는 하기 화학식을 갖는 펩타이드를 포함하는 자유 메디토프를 포함한다.[0094]

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)[0095]

상기 식에서,[0096]

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;[0097]

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;[0098]

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페[0099]

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;[0100]

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보[0101]

닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;[0102]

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;[0103]

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;[0104]

X9은 Arg, Ala이며;[0105]

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가[0106]
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능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;[0107]

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아[0108]

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,[0109]

27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, 및 207로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된

환형 펩타이드를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 제1 벡터는 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 발현을[0110]

제어하도록 작동 가능하게 연결된 제1 프로모터를 추가로 포함하고, 상기 제2 벡터는 상기 자유 메디토프의 발

현을 조절하도록 작동 가능하게 연결된 제2 프로모터를 추가로 포함하고, 상기 제1 프로모터 및 제2 프로모터는

동일하거나 상이할 수 있다. 일부 실시양태에서, 제1 프로모터 및 제2 프로모터 중 적어도 하나는 조건부 프로

모터이다.

일부 실시양태에서, 상기 세포는 진핵 세포이다. 일부 실시양태에서, 상기 세포는 포유동물 세포이다. 일부 실[0111]

시양태에서, 상기 세포는 CHO 세포, HEK-293 세포 또는 293T 세포이다.

다른 측면에서, 본 발명은 메디토프-이용가능 자가-가교결합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 제조하는 방법을[0112]

제공하며, 상기 방법은 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클레오티드 서

열의 발현에 적합한 조건하에 숙주 세포를 배양하는 단계; 및 상기 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 분리하는

단계를 포함한다.

다른 측면에서, 본 발명은 메디토프-이용가능 자가-가교결합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 제조하는 방법을[0113]

제공하며, 상기 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클레오티드 서열 및 자

유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열 모두의 발현에 적합한 조건하에 숙주 세포를 배양하는 단계; 및

항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 자유 메디토프를 분리하는 단계를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 항원 결합 단편은 Fab, Fab', Fv, scFv 또는 F(ab')2 단편이다.[0114]

일부 실시양태에서, 상기 방법은 약물을 항체 또는 이의 항원 결합 단편에 접합시키는 단계를 더 포함한다. [0115]

다른  측면에서,  본  발명은  상기  방법에  의해  제조된  항체  또는  이의  항원  결합  단편을  제공한다.  다른[0116]

측면에서, 본 발명은 본원에서 제공된 임의의 방법에 의해 생성된 항체-약물 접합체를 제공한다.

다른 측면에서, 본 발명은 본원에서 제공된 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 본[0117]

원에서 제공된 핵산에 의해 코딩된 것, 또는 본원에서 제공된 세포에 의해 발현된 것, 또는 본원에서 제공된 방

법에 의해 제조된 것을 포함하는 조성물을 제공한다.

일부 실시양태에서, 본 발명의 조성물은 다수의 자유 메디토프를 추가로 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 자[0118]

유 메디토프는 본원에서 제공된 임의의 핵산에 의해 코딩되거나, 본원에서 제공된 임의의 벡터에 의해 발현되거

나, 본원에서 제공된 임의의 세포에 의해 발현되거나, 또는 본원에서 제공된 임의의 방법에 의해 제조된다.

일부 실시양태에서, 하기 화학식을 갖는 펩타이드를 포함하는 자유 메디토프를 포함하는 조성물:[0119]

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 V)[0120]

상기 식에서,[0121]

X1은 Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않으며;[0122]

X2는 Gln이거나 존재하지 않고;[0123]

X3은 Phe, Tyr, β,β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 4-브로모-L-페[0124]

닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화가능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X4는 Asp 또는 Asn이고;[0125]

X5는 Leu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가능한 카르보[0126]
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닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이며;

X6는 Ser 또는 Cys이고;[0127]

X7은 Thr 또는 Ser 또는 Cys이며;[0128]

X8은 Arg, 변형된 Arg, 또는 수화가능한 카르보닐 또는 붕산-함유 잔기이고;[0129]

X9은 Arg, Ala이며;[0130]

X10은 Leu; Gln; Glu; β,β'-디페닐-Ala; Phe; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비-천연 유사체; 수화가[0131]

능한 카르보닐-함유 잔기; 또는 붕산-함유 잔기이고;

X11은 Lys이며;[0132]

X12는 Cys, Gly, 7-아미노헵타노산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 아스파르트산, 이소아[0133]

스파르트산이거나 존재하지 않는다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 서열번호 1, 2, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,[0134]

27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 186, 187, 188, 189, 및 207로 이루어진 군으로부터 선택되는 아미노산 서열 또는 이로부터 유래된

환형 펩타이드를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프에 대한 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 비[0135]

율은 약 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:50, 1:75, 1:100, 1:150, 1:200,

1:250,  1:300,  1:400,  1:500,  1:750,  1:1000,  1:2000,  1:3,000,  1:4,000,  1:5,000,  1:10,0000,  1:25,000,

1:50,000, 1:100,000, 1:250,000, 1:500,000, 1:1,000,000, 1:1,000,000,000, 및 1:1,000,000,000,000을 포함

하여, 1:1 내지 1: 1,000,000,000,000이다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토[0136]

프 결합 부위와 상기 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체를 약 10 μM 미만, 또는 약 5 μM 미만, 또는 2 μ

M 미만, 1 μM 미만, 약 500, 400, 300, 200, 100 nM 미만, 200 피코몰 또는 그 이하의 해리 상수로 결합시킨

다. 

일부 실시양태에서, 본 발명의 조성물의 상기 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편[0137]

은 제1 및 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하고, 상기 자유 메디토프는 제

1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에 대한 친화력을 가지며, 이

는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에 대한 제2 메디토프-

이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된 환형 펩타이드의 친화력보다

더 크다.

일부 실시양태에서, 본 발명의 조성물의 상기 자유 메디토프는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의[0138]

항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에 대한 친화력을 가지며, 이는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는

이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에 대한 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단

편의 링커의 아미노 말단에 결합된 환형 펩타이드의 친화력보다 2배 내지 1,000,000배 더 크다.

일부 실시양태에서, 본 발명의 조성물의 상기 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편[0139]

은 제1 및 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하고; 상기 제1 메디토프-이용

가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에 대한 친화력을 가지며, 이는 제1 메디토프

-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에 대한 제2 메디토프-이용가능 재조합

항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된 환형 펩타이드의 친화력보다 더 작다.

일부 실시양태에서, 본 발명의 조성물의 상기 자유 메디토프는 상기 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는[0140]

이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에 대한 친화력을 가지며, 이는 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체

또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합 부위에 대한 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결

합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된 환형 펩타이드의 친화력보다 2배 내지 1,000,000배 더 작다.

일부 실시양태에서, 본 발명의 조성물의 상기 다수의 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편[0141]

은 제1 및 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하고; 상기 제2 메디토프-이용
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가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된 상기 환형 펩타이드와 제1 재조합

메디토프의 메디토프 결합 부위의 해리상수가 약 10 μM 미만, 약5 μM 미만 또는 약 2 μM 미만, 약 1 μM 미

만, 약 500, 400, 300, 200, 100 nM 미만, 200 피코몰 또는 그 이하의 농도이다.

일부 실시양태에서, 상기 조성물은 1 내지 7.35 또는 7.45 내지 13의 pH를 갖는다. 일부 실시양태에서, 상기 다[0142]

수의 제조합 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이

의 항원 결합 단편 및 제2 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하고; 상기 제1 메

디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메디토프 결합부위에 대한 제2 메디토프-이용가능 재

조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 링커의 아미노 말단에 결합된 환형 펩타이드의 친화력이 비-생리학적 pH

에서보다 생리학적 pH에서 더 높다.

일부 실시양태에서, 자유 메디토프는 상기 제1 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 메[0143]

디토프 결합 부위에 대하여 비-생리학적 pH에서보다 생리학적 pH에서 더 낮은 친화도를 갖는다. 일부 실시양태

에서, 상기 생리학적 pH는 질환 또는 병태의 세포 또는 조직에서의 pH이다.

다른 측면에서, 본 발명은 약학적으로 허용 가능한 담체 및 본원에서 제공되는 임의의 메디토프-이용가능 재조[0144]

합 항체 또는 항원 결합 단편, 본원에서 제공된 임의의 핵산 또는 멕터에 의해 코딩된 것, 본원에서 제공된 임

의의 세포에 의해 발현된 것, 본원에서 제공된 임의의 방법에 의해 제조된 것, 또는 본원에서 제공된 임의의 조

성물을 포함하는 약학 조성물을 제공한다. 일부 실시양태에서, 상기 약학적 조성물은 인간 단위 투약 형태이다.

도면의 간단한 설명

도 1은 메디토프 결합 파라미터를 최적화하기 위해 사용될 수 있는 변이된 Arg8 잔기를 나타내며, 본원에 기재[0145]

된 실시 양태에 따라 사용될 수 있다(R = 알킬, 치환 된 알킬, 방향족 또는 NHR ''', 여기서 R'''= 알킬, 치환

된 알킬 또는 방향족).

도 2는 본 발명의 일부 실시 양태에 따른 메디토프의 화학 구조를 나타낸 것이다. 원은 예를 들어, Fab에 대한

메디토프 친화성을 개선하기 위해 변이될 수 있는 위치를 나타낸다. 박스는 고리화 전략을 나타낸다. '클릭' 화

학 및 올레핀 복분해, 위 및 아래 맨 오른쪽 박스는 각각 메디토프 고리화를 위한 추가 경로이다.

도 3은 FACS 분석을 위한 메디토프 변이체와 플루오레세인의 접합 방법을 나타낸다. 이 도면은 일부 실시 양태

에 따라, 락탐 결합을 포함하는 메디토프에 대한, 이량체 및 삼량체 메디토프의 합성을 보여준다. 서열 범례:

(GQFDLSTRRLKG) 서열번호 173; (GKLRRTSLDFQG) 서열번호 174.

도 4a는 세툭시맙의 골격 (framework) 루프에 결합하는 메디토프 펩타이드를 나타낸다. 세툭시맙Fab (경쇄는 VL

및 CL로 표시되고, 중쇄는 VH 및 CH로 표시됨) 및 환형 CQFDLSTRRLKC (음영 영역 내에 표시되고 "meditope"라

는 단어로 표시됨)의 복합체 (서열번호 1)는 메디토프가 세툭시맙 (cetuximab)의 CDR 루프와는 다른 Fab 골격의

계면에 결합한다는 것을 나타낸다.

도 4b (상단)는 cQFD 메디토프의 막대 표현을 나타내고 (아래) cQYN 메디토프 막대 표현을 나타낸다. N- 및 C-

말단 시스테인은 용매에 노출되고 높은 열 인자를 나타낸다.

도 5는 이전에 가정한 바와 같이, cQFD 및 cQYN 메디토프가 세툭시맙의 CDR에 결합하지 않음을 보여준다. 이 도

면은 2 개의 결정 구조의 중첩(하나는 세툭시맙 Fab과 그 에피토프인 EGFR 도메인 III, 다른 하나는 cQFD 메디

토프와 세툭시맙 Fab)을 보여주며 여기서 cQFD 메디토프는 세툭시맙  Fab의 중심 공동(central cavity )에 결합

한다.  항원인  EGFR  domain  III는  메디토프  결합  자리로부터  상당한  거리에  있는  상보성  결정  영역에서

결합한다.

도 6은 scFv- 메디토프 링커를 나타낸 것이다. scFv는 12-20 아미노산 링커 (일반적으로 {GGGS} 3-5)를 통해 경

쇄 가변 도메인을 중쇄 가변 도메인 (또는 그 반대)과 융합시킴으로써 생성된다. 이 예에서,가요성 링커 서열의

일부는 메디토프 서열로 대체 될 수 있다.

도 7A는 수용체-매개 항체 엔도시토시스 비율을 결정하기 위해, pHrodo
TM-
 표지 SnAP- 바디 변이체 1, SnAP- 바

디 변이체 2 또는 대조군 항체로, 형광 현미 기술로로 염색된 CD-33 발현 세포를 나타낸다.

 도 7B는 pHrodo
TM- 

표지 SnAP- 바디 변이체 1, SnAP- 바디 변이체 2 또는 대조군 항체로 염색된 각각의 세포에

서 검출된 형광의 양에 의해 계산된 항체 내재화의 평균 양을 나타내며, 공초점 현미경을 이용하여 이미지화하
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였다. 값이 높을수록 수용체 매개 항체의 엔도 사이토 시스 비율이 증가함을 나타낸다.

도 8 pHrodo
TM- 

 표지 SnAP- 바디 변이체 1, SnAP- 바디 변이체 2 또는 대조군 항체로 염색된 CD33 발현 세포의

히스토그램 플롯을 나타낸다. 높은 값과 피크는 수용체 매개 항체의 엔도사이토시스 비율의 증가를 나타낸다.

도 9A-9D는 자가-가교결합 항체 단량체, 이량체 및 삼량 체의 크기배제 크로마토 그래피를 나타낸다. 도 9A는

항체 컨트롤에 대한 결과를 나타낸다. 도 9B는 SnAP- 바디 변이체 1에 대한 결과를 나타낸다. 도 9C는 SnAP 바

디 변이체 2에 대한 결과를 나타낸다. 도 9D는 SnAP 바디 변이체 3에 대한 결과를 나타낸다.

도 10은 은색으로 염색된 천연(native) 전기영동 겔에서 묘사된 자가-가교결합 항체 단량체, 이량체, 삼량체 및

사량체를 나타낸다. 대조군 항체, SnAP- 바디 변이체 1 및 SnAP- 바디 변이체 2 모두 100nM 및 1nM 농도에서 수

행 하였다.

 도 11은 염색된 천연 전기 영동 겔에서 묘사된 자기 가교 항체 단량체, 이량체, 삼량체 및 사량체를 나타낸다.

대조군 항체, SnAP- 바디 변이체 1, SnAP- 바디 변이체 2 및 SnAP- 바디 변이체 3 모두, 1μM cQFD메디토프 펩

타이드 (서열번호 1) 첨가 또는 첨가 없이, 100nM에서 측정하였다. 측정 결과는 자가-가교결합이 메디토프 펩타

이드에 의해 조절될 수 있음을 보여준다.

도 12는 SnAP- 바디로 처리한 SK-OV-3-Luc 난소 이종 이식 마우스 모델에서의 종양 성장 감소를 보여준다.

도 13은 SnAP- 바디를 비롯한 테스트된 약제에 대해 부작용이 관찰되지 않았음을 보여준다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 링커 및 메디토프를 포함하는 자가-가교결합 메디토프-이용가능 재조합 항체 또는 이들의 항원 결합[0146]

단편을 제공한다. 본 발명의 링커는 메디토프-링커가 메디토프 활성화된 항체 또는 항원 결합의 상호 작용 또는

가교 결합을 용이하게 하는 항체 또는 이의 항원 결합 단편상의 위치에서, 메디토프가 부착된 항체에 존재하는

메디토프 결합 부위에 메디토프가 결합하는 것을 허용하지 않으면서, 메디토프 및 항체 또는 항원 결합 단편에

부착된다. 자가 가교-결합 항체 또는 이의 단편은 링커 및 메디토프를 통해 다른 메디토프-이용가능 항체와 복

합체를 형성할 수 있다. 일 실시 양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 세포 표

면 상에 존재하는 하나 이상의 에피토프에 결합한다. 상술한 자가-가교결합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의

복합체 형성은 이들 항체 또는 항원 결합 단편이 다수의 항체 또는 이의 항원 결합 단편이 결합하는 세포 표면

항원의 분포를 변경한다. 자가-가교결합 항체와 표적 항원 상의 동족 에피토프의 상호 작용을 통한 복합체 형성

은  복합체의  내재화를  증가시키거나  촉진시킬  수  있는  세포  표면  항원의  클러스터링  또는  공동-편재화(co-

localization)을 증가 또는 촉진시킬 수 있다. 다음으로, 증가된 내재화는 표적 세포의 표면으로부터 세포 표면

항원의 농도를 제거 또는 감소시키고 표적 세포로의 복합체의 내재화 속도를 증가시키는 데 사용될 수 있다. 내

재화 속도의 증가는 특정 치료법의 효능을 증가 시키거나 특정 치료 효과를 얻기 위해 필요한 약물의 양을 감소

시킬 수 있다. 세포 표면 항원의 클러스터링을 증가시키거나 촉진시키는 방법은 세포-표면 항원에 특이적으로

결합하는 하나 이상의 자가 가교결합 항체를 세포에 투여함으로써 표적 세포의 표면상의 세포 표면 항원의 클러

스터링을 촉진시키는 것을 포함할 수 있다. 특정 실시 양태에서, 자가-가교결합 항체는 하나 이상의 약제에 접

합된다.

Ⅰ. 자가-가교결합 항체[0147]

자가-가교결합 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 링커, 메디토프 및 메디토프-이용가능 항체[0148]

또는 이의 항원 결합 단편을 포함한다. 링커는 강성 세그먼트 및 가요성 세그먼트를 포함하며, 메디토프와 결합

하도록 되어 있다.

본원발명의 링커는 이에 부착된 메디토프가 일반적으로 동일한 항체 내에 함유된 메디토프 결합 부위에 결합하[0149]

지 않고, 다른 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편상의 메디토프 결합 부위에 우선적으로 결합하

도록 설계된다. 전형적으로 상기 링커는 아미노산과 같은 반복 단위로 구성되며, 조립시 상이한 구조적 특징을

포함할 수 있다. 예를 들어, 일부 실시 양태에서, 링커는 제한되거나 감소된 운동 범위를 갖는 강성 세그먼트를

포함한다. 일부 실시 양태에서, 상기 강성(rigidity)은 메디토프-이용가능 항체에 융합된 메디토프가 동일한 항

체 또는 그의 항원 결합 단편상의 메디토프 결합 부위에 결합하는 것을 방지 또는 감소시킬 수 있다.

일부 실시 양태에서, 링커는 가요성(flexible) 및/또는 비구조적(unstructured) 세그먼트를 포함한다. 일부 실[0150]

시양태에서, 가요성 및/또는 비구조적 세그먼트는 링커가 구부려지거나 회전 할 수 있도록 하여 메디토프가 다
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른 항체의 메디토프 결합 부위에 결합할 수 있게 한다.

일부 실시양태에서, 링커가 펩타이드 일 때, 강성 세그먼트는 전형적으로 구부리고 및/또는 회전하는 능력을 제[0151]

한하기에 충분한 강성을 갖는 펩타이드를 제공하는 아미노산 서열을 포함한다. 일 실시 양태에서, 강성 세그먼

트는 알파 나선형 구조를 갖는 펩타이드를 생산하는 아미노산 서열을 포함한다. 또 다른 실시 양태에서, 가요성

및/또는 비구조적 세그먼트는 가요성 영역이 구부러지거나 및/또는 회전할 수 있을 정도로 충분한 유연성을 갖

는 펩타이드를 생산하는 아미노산 서열을 포함하여 메디토프가 메디토프 결합 부위에 결합하기에 충분한 유연성

을 갖도록 한다.

A. 링커[0152]

본 발명은 자가-가교결합 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편의 일 구성요소인 링커를 제공한다. 본원[0153]

에서 사용된 용어 "링커"는 메디토프가 활성화된 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하여 항체 또는 이의 항

원 결합 단편에 메디토프가 연결되거나 연결된 구조를 나타낸다. 대표적인 링커는 펩타이드, 일부 실시양태에서

변형된 펩타이드 골격, 작은 화학 스캐폴드, 비오틴-스트렙타비딘, 유기 또는 무기 나노입자, 폴리뉴클레오타이

드 서열, 펩타이드-핵산 또는 유기 중합체를 갖는 펩타이드를 형성하는 데 사용될 수 있는 하나 이상의 천연 또

는 비천연 아미노산을 포함할 수 있다.

링커는 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 임의의 부분에 부착될 수 있다. 일 실시 양태에서,[0154]

링커는 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 중쇄 또는 중쇄의 아미노 말단에 부착된다. 일부

실시 양태에서, 메디토프를 갖는 링커는 자가-가교결합 항체 또는 단편의 각각의 중쇄 또는 각각의 경쇄에 부착

된다. 일부 실시양태에서, 메디토프를 갖는 갖는 링커는 자가-가교결합 항체의 중쇄 및 경쇄 중 하나 이상 또는

전부에 부착된다. 링커는 공유 결합 및/또는 비공유 결합을 통해 항체에 부착될 수 있다.

1. 링커의 구조[0155]

링커는 다양한 기능 또는 특성을 제공하는 다양한 서열 또는 다른 구조적 특징을 포함할 수 있다. 예를 들어,[0156]

일부 실시양태에서, 링커의 일 말단에서의 메디토프는 동일한 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단

편 상의 메디토프 결합 부위에 결합하는 것을 감소시키거나 저해할 수 있다. 일부 실시양태에서, 링커는 강성,

구조적, 순서화된, 또는 상대적으로 강성, 구조적, 순서화된 세그먼트를 하나 이상 포함할 수 있다. 예를 들어,

강성 세그먼트는 링커가 구부리거나 움직일 수 있는 능력을 감소시킬 수 있어, 링커의 일 달단에 있는 메디토프

가 동일한 또는 다른 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편상의 메디토프 결합 부위와 접촉하는 방

식으로 구부러지거나, 회전하거나 또는 접히는 능력을 감소시킨다.

바람직한 실시 양태에서, 링커는 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 동일한 측면(예를 들어,[0157]

동측) 또는 반대 측면(예를 들어, 대측성) 상의 메디토프 결합 부위에 메디토프가 결합하는 것을 방지할 수 있

을 정도로 충분한 강성을 갖는다. 이러한 메디토프 자가-결합의 감소는 다른 메디토프-이용가능 항체에 결합하

는 자가-가교결합 항체의 능력을 향상시킬 수 있는데, 예를 들어, 그의 메디토프 결합 사이트를 자유롭게 하여

다른 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편에 연결된 메디토프를 결합시킬 수 있다.

링커의 견고하고 구조화된 세그먼트은 임의의 펩타이드 서열 또는 화합물을 포함할 수 있어, 링커의 구부러지거[0158]

나, 방향 전환 또는 접히는 능력을 감소시켜, 링커의 일 말단에 있는 메디토프가 항체의 동일 또는 다른 Fab 영

역에 있는 메디토프 결합 부위에 접촉할  수 있게 한다. 일부 실시양태에서, 입체구조적 강성 세그먼트는 펩타

이드를 포함한다. 일부 실시양태에서, 링커는 알파 나선을 형성하는 경향이 있는 아미노산 잔기의 서열을 포함

할 수 있는 강성 알파 나선형 세그먼트, 영역(region), 도메인 또는 펩타이드를 포함하는 하나 이상의 구조적

요소를 함유할 수 있다. 일부 실시양태에서, 이들 서열은 알파 나선형 구조를 촉진시키는 역할을 할 수 있는

Met, Ala, Leu, Lys, Gln, Arg, Glu, Ser, 및 Pro 아미노산을 포함할 수 있다.

일부 실시양태에서, 소수성 잔기는 단백질의 상이한 세그먼트 또는 도메인 사이의 상호 작용을 증가시킬 수 있[0159]

다. 소수성 잔기는 Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Pro, Phe, Met, 및 Trp을 포함한다. 따라서, 일부 실시양태에서,

링커 세그먼트는 링커 세그먼트 사이 및/또는 링커와 메디토프 또는 항체 사이의 상호 작용을 감소시키기 위해

소수성 잔기를 포함하지 않거나 적게 포함한다. 일부 실시양태에서, 링커의 강성 세그먼트를 포함하는 다수의

알파 나선 간의 상호 작용을 증가시키기 위해 링커의 강성 세그먼트는 소수성 잔기를 포함하는 것이 유리할 수

있다. 다수의 알파 나선을 포함하는 강성 세그먼트의 예는 1FHA(four helix bundle; 서열번호 272) 및 미오글로

빈 3RGK(서열번호 273)을 포함한다.

일부 실시양태에서, 입체구조적 강성 세그먼트는 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 또는 그 이상의 알파 나선형 세그먼트를[0160]
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포함하는 다수의 알파 나선 세그먼트, 영역, 도메인 또는 펩타이드를 포함한다. 일부 실시양태에서, 복수의 알

파  나선형  세그먼트는  턴(turns),  루프(loops)  및/또는  헤어핀(hairpins)을  통해  연결된다.  예를  들어,  턴

(turns)은 하나 이상의 α-턴, β-턴, γ-턴, δ-턴 및 π-턴을 포함한다. 헤어핀에는 베타 헤어핀이 포함된다.

상기 턴, 루프 및 헤어핀은 복수의 강성 알파 나선형 세그먼트 사이에서 구부러짐을 허용할 수 있다. 구부러짐

은 알파 나선형 도메인 사이의 상호 작용을 허용할 수 있으며, 이러한 상호 작용은 강성 세그먼트의 강성을 향

상시킬 수 있다. 일부 실시양태에서, 입체구조적 강성 단편은 예를 들어, 알파 나선의 카르복시 또는 아미노 말

단을 포함하는 310-나선 또는 파이-나선을 포함한다.

일부 실시양태에서, 다른 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위에 결합하기 위해 링커를 통해 항체에[0161]

연결된 메디토프의 능력을 증가시키는 것이 유리할 수 있다. 따라서, 일부 실시양태에서, 링커는 이러한 결합을

강화시키는 구조적 특징을 포함한다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 링커는 임의로 구조화되지 않거나, 가요성

이거나, 무질서하거나, 또는 상대적으로 비구조적이거나, 가요성이거나 또는 무질서한 하나 이상의 세그먼트를

포함한다. 예를 들어, 가요성 또는 무질서한 세그먼트는 링커 또는 링커의 일부분의 구부리거나 움직일 수 있는

능력을 증가시킬 수 있어, 링커의 일 말단에 있는 메디토프가 다른 메디토프-이용가능 항체 상의 메디토프 결합

부위와 접촉 및/또는 결합된 채로 있게 하는 방식으로 링커의 구부리거나, 방향 전환하거나, 접히는 능력을 증

가시킨다.

일부 실시양태에서, 링커의 가요성 세그먼트는 펩타이드 골격의 큰 구조적 자유가 있는 것과 같은 생리적 조건[0162]

하에서 변성된 펩타이드 서열처럼 거동하도록 디자인 될 수 있다. 일부 예에서, 이들 세그먼트는 본질적으로 생

리학적 조건 또는 수용액에서 2차 구조를 갖지 않는다. 일부 구체예에서, 가요성 세그먼트는 하나 이상의 연속

글리신 잔기를 포함하는 하나 이상의 글리신 잔기를 포함할 수 있다. 글리신 잔기는 알파 나선을 포함하여 단백

질 구조를 파괴할 수 있다. 이러한 붕괴는 부분적으로 글리신의 최소 측쇄 때문에 생길 수 있는데, 이는 유연성

을 증가시킬 수 있다. 따라서, 일부 실시양태에서, 링커의 가요성 단편은 1,2 3, 4, 5, 6 이상의 글리신 잔기를

포함한다. 일부 구체예에서, 가요성 세그먼트는 하나 이상의 글리신 잔기 및 하나 이상의 프롤린 잔기를 포함할

수 있다. 일부 실시양태에서, 링커의 가요성 단편은 서열번호 265의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 측면에서, 링커는 하기의 속성 중 하나 이상을 갖는다: 구조적 유연성, 향상된 수용성, 높은 수준의 프로[0163]

테아제 내성, 낮은 면역원성, 포유류 수용체에 대한 낮은 결합력, 한정된 전하량 및 증가된 유체 역학(또는 스

톡스) 반경을 포함한다. 일부 실시양태에서, 링커는 항체/에피토프 상호 작용, 항체/항체 상호작용 또는 항체/

메디토프 상호 작용의 입체적 방해를 방지하거나 일으키도록 체계적으로 또는 무작위로 설계된다. 예시적인 변

형은 아미노산 치환, 첨가, 결실 또는 변형을 포함한다. 일부 실시양태에서, 입체 장애는 수용체가 클러스터링,

신호 전달 또는 수용체-매개 엔도시토시스를 못하게 할 수 있다. 일부 실시양태에서, 입체 장애를 방지함으로써

수용체가 클러스터링, 신호 전달 또는 수용체-매개 엔도시토시스를 야기할 수 있다.

가요성 세그먼트는 단독으로 사용될 수 있거나 본 명세서에서 기재된 바와 같이 하나 이상의 강성 세그먼트와[0164]

결합될 수 있다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 링커는 하기 화학식을 갖는 하나 이상의 사슬(예를 들어, 폴리

펩타이드 사슬)을 갖는 화합물이다:

L
1A
-L

2A

               (화학식 I)[0165]

여기서,  L
1A 
는 견고하고 구조화된 세그먼트이고,   L

2A
는 링커의 유연하고 비구조적인 세그먼트이다.[0166]

일부 실시양태에서, 링커는 하기 화학식을 갖는 하나 이상의 사슬(예를 들어, 폴리펩타이드 사슬)을 갖는 화합[0167]

물이다:

L
2A
-L

1A 
              (화학식 Ⅱ)[0168]

여기서,  L
2A 
는 링커의 유연하고 비구조적인 세그먼트이고, L

1A 
는 견고하고 구조화된 세그먼트이다.[0169]

일부 실시양태에서, 링커는 하나 이상의 가요성 비구조적인 세그먼트를 포함할 수 있다. 예를 들어, 일부 실시[0170]

양태에서, 링커는 하기 화학식을 갖는 하나 이상의 사슬(예를 들어, 폴리펩타이드 사슬)을 갖는 화합물이다:

L
2B
-L

1A-
L
2A 
              (화학식 Ⅲ)[0171]

여기서, L
1A 
는 링커의 견고하고 구조화된 세그먼트이고, L

2A 
및

 
L
2B
는 링커의 유연하고 비구조적인 세그먼트이다.[0172]
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일부 실시양태에서, 링커는 하기 화학식을 갖는 하나 이상의 사슬 (예를 들어, 폴리펩타이드 사슬)을 갖는 화합[0173]

물이다:

L
1A
-L

2A
-L

1B 
              (화학식 Ⅳ)[0174]

여기서 L
1A
 및 L

1B
는 링커의 견고하고 구조화된 세그먼트이고 L

2A
는 링커의 유연하고 비구조적인 세그먼트이다.[0175]

예시적인 강성 링커 세그먼트는 서열번호: 266 내지 274에 의해 코딩되는 펩타이드 서열을 포함하나, 이에 한정

되는 것은 아니다.

2. 링커 및 세그먼트의 길이[0176]

링커의 강성 및 가요성 세그먼트의 길이는 링커에 부착된 메디토프가 다른 항체의 메디토프 결합 부위에 결합할[0177]

수 있도록 충분히 길어야 한다. 또한 동일한 메디토프-이용가능 항체 또는 항원 결합 단편 상의 메디토프 결합

부위에 대한 상기 메디토프의 결합을 방지 또는 감소시킬 수 있도록 충분히 짧아야 한다. 일부 실시양태에서,

링커의 길이는 적어도 10 Å 일 수 있다. 일부 실시양태에서, 링커의 길이는 적어도 10 Å이고, 바람직하게는

80 Å 미만이다.

일부 실시양태에서, 동일한 항체에서 하나의 Fab 영역의 중쇄의 아미노 말단과 대측성(contralateral) Fab 영역[0178]

의 중용자 결합 부위 사이의 거리는 약 80 Å이다. 상기 거리는 항체의 순서, 구조 및 유연성에 따라 다를 수

있다. 일부 실시양태에서, 링커의 카르복시 말단 및 메디토프는 10-80, 10-70, 15-60, 20-50, 또는 25-40 Å의

거리만큼 분리되어 있다. 일부 실시양태에서, 링커의 카르복시 말단 및 메디토프 말단은 10-80, 10-70, 15-60,

20-50, 또는 25-40 Å의 거리만큼 분리되어 있다. 일부 실시양태에서, 링커 또는 링커 세그먼트의 길이는 적절

한 펩타이드 서열을 적절한 펩타이드 선택에 따라 다양해질 수 있다.

일부 실시양태에서, 링커의 길이는 링커 또는 링커 세그먼트를 포함하는 아미노산의 수에 의해 결정될 수 있다.[0179]

후술하는 바와 같이, 알파 나선형 세그먼트는 일련의 회전(turn)을 구성한다. 나선의 각 회전은 약 5.4 Å의 피

치(pitch)를 가질 수 있고, 약 3.6 아미노산 잔기를 포함할 수 있다. 이에, 아미노산을 첨가하거나 제거함으로

써 링커의 길이를 조절할 수 있다. 일부 실시양태에서, 링커 또는 링커 세그먼트의 길이는 링커의 2차 또는 3차

구조에 의해 결정 될 수 있다. 후술하는 바와 같이, 일부 실시양태에서, 링커 또는 세그먼트는 다수의 구부러진

알파 나선을 포함하는 펩타이드 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 링커의 길이는 상기 펩타이드의 2차 또는

3차 구조를 변형시킴으로서 조정될 수 있다.

일부 실시예에서, 메디토프의 위치 및 다른 메디토프-이용가능 항체상의 메디토프 결합 부위에 결합하는 능력을[0180]

조절하는 것은 링커의 길이를 변화시키거나 또는 링커의 일 말단과 링커의 다른 말단 사이의 거리를 변화시킴으

로써 강화될 수 있다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 링커의 길이는 링커가 연결되는 항체 사슬의 아미노 말단

과 링커가 결합된 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 동일한 측면상(the same side)의 메디토

프 결합 부위 사이의 거리보다 짧다. 일부 실시양태에서, 링커의 길이는 링커가 연결된 항체 사슬의 아미노 말

단과 링커가 결합된 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 다른 쪽(the other side)에 있는 메디

토프 결합 부위 사이의 거리보다 작다.

또한, 일부 실시양태에서, 세그먼트의 길이 및 링커 조성을 변화시킴으로써 메디토프의 위치 제어를 강화시킬[0181]

수 있다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 하나 이상의 강성 세그먼트의 길이는 하나 이상의 가요성 세그먼트의

길이보다 길다. 이렇게 하면, 메디토프는 가요성 영역보다 길이가 긴 강성 영역을 갖는 항체 Fab 영역으로부터

멀어짐으로써 같은 항체의 메디토프 결합 부위에 결합할 가능성을 낮출 수 있다.

링커의 길이는 클러스터링의 기하학을 변경시킬 수 있다. 예를 들어, 2개의 수용체를 근접하게 가지고 오면 잠[0182]

재적으로 세포 내 신호전달 분자의 보다 높은 활성을 유도한다. 여기서, 항체와 메디토프 사이의 링커는 약 10

Å 이상일 수 있다. 대안으로 수용체를 멀리 유지하는 것이 유리할 수 있다. 여기서, 강성 링커 및/또는 항체와

메디토프 사이의 더 긴 링커는 특정 수용체를 "밀어내는"데 사용될 수 있다.

일부 측면에서, 링커는 표적화 될 세포 표면상의 2개의 수용체 사이의 거리와 동일하거나 대략 동일한 길이를[0183]

갖도록 설계된다. 일부 실시양태에서, 수용체는 동일하거나 상이할 수 있다. 예를 들어, 두 수용체는 상이한 아

미노산 서열 및/또는 상이한 에피토프를 포함할 수 있다. 일부 상황에서는, 단일 항원에서 상이한 에피토프를

인식하는 2개의 mAb가 상승적으로 작용한다(see Kamat, V. et al., Cancer Biol Ther 7, 726-733 (2008)). 일

부 예에서, 자가-가교결합 항체는 어떤 메디토프-이용가능 항체와도 짝을 이룰 수 있는 유연함이 있다. 일부 실

시양태에서 자가-가교결합 항체 변이체(예를 들어, 링커 기하 구조를 변화시킴으로써 생성됨)는 특이성 및 상승
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효과를 추가로 강화시킨다. 따라서, 일부 실시양태에서, 링커의 길이는 세포 표면 항원에 결합된 자가-가교결합

항체와 세포 표면 항원에 결합된 또 다른 항체의 메디토프 결합 부위 사이의 거리를 모방하거나 비슷하게 설계

된다.

주어진 폴리펩타이드에서 2차 및 3차 구조의 존재 또는 부존재를 분별하기 위한 다양한 방법이 당업계에 수립되[0184]

어 있다. 특히, 2차 구조는 "원-자외선" 스펙트럼 영역(190-250 nm)에서 원편광 이색성(Circular dichroism)

분광법에 의해, 분광분석적으로 측정될 수 있다. 2차 구조 요소, 예를 들어 알파-나선 및 베타-병풍 구조 각각

은 CD 스펙트럼의 특징적인 모양과 크기가 생기게 한다. 또한, 2차 구조는 미국특허출원공보 제20030228309 A1

호에 기재된 바와 같이, 특정 컴퓨터 프로그램 또는 알고리즘, 예를 들어 잘 알려진 초우 파스만(Chou-Fasman)

알고리즘(Chou, P Y, et al (1974) Biochemistry, 13:222-45) 및 "GOR"(Garnier-Osguthorpe-Robson) 알고리즘

(Garnier  J,  Gibrat  J  F,  Robson  B  (1996),  GOR  method  for  predicting  protein  secondary  structure

scondary structure from amino acid sequence Methods Enzymol 266:540-553)을 통해 폴리펩타이드 서열로부터

예측될 수 있다. 주어진 서열에 대해, 알고리즘은, 예를 들어, 알파-나선 또는 베타-병풍구조를 형성하는 서열

의 잔기의 전체 및/또는 퍼센트, 또는 결과적으로 무작위 코일(2차 구조가 결여됨)을 형성할 것으로 예측되는

서열의 잔기의 퍼센트로 표현되는 2차 구조가 존재하는지 전혀 존재하지 않는 지를 예측할 수 있다.

일 실시양태에서, 링커는 초우 파스만 알고리즘에 의해 결정된 바와 같이, 50% 내지 약 95% 초과의 알파-나선[0185]

비율을 갖는다. 또 다른 실시 양태에서, 링커는 초우 파스만 알고리즘에 의해 결정된 바와 같이 0% 내지 약 5%

미만 범위의 베타-병풍구조 비율을 갖는다. 일부 실시양태에서, 링커는 초우 파스만 알고리즘에 의해 결정된 바

와 같이, 50% 내지 약 95% 초과 범위의 알파-나선 비율 및 0% 내지 약 5% 미만 범위의 베타-병풍구조 비율을 갖

는다. 일부 실시양태에서, 링커는, 약 60% 초과, 약 65% 초과, 약 70% 초과, 약 75% 초과, 약 90% 초과 또는 약

95% 초과의 알파 나선 비율을 갖는다. 일부 측면에서, 링커는 혈청 프로테아제(들)에 의한 절단 부위 및/또는

면역원성을 피하기 위한 특정 프로테아제 절단 부위의 존재를 피하도록 설계된다.

본원에서 제공하는 링커는 서열번호 262, 263 및 264의 아미노산 서열을 갖는 것, 또는 1개, 2개, 3개 또는 4개[0186]

의 임의의 잔기가 임의로 리신 잔기 대신 공액 아미노산으로 치환 된 그의 변형된 변이체를 포함한다.

3. 변형(Modification)[0187]

링커는 링커가 유도체화 되도록 다양한 기능 또는 특성을 제공하는 다양한 서열 또는 다른 구조적 특징을 포함[0188]

할 수 있다. 대표적인 구조적 요소는 프로테아제 절단 부위, 면역원성 서열, 및 예를 들어, 치료제 또는 진단제

의 접합에 사용될 수 있는, 예를 들어 포르밀글리신-생성 효소(FGE: formylglycine generating enzyme)와 적합

한 알데히드 태그, 리신, 티로신, 글루탐산, 아스파트산 및 비천연 아미노산을 포함한 잔기, 부위 또는 태그가

존재하거나 없을 때를 포함한다.

일부 측면에서, 제공된 화합물의 링커, 예를 들어 프로테아제는 예컨대 MMP 절단 부위, ADAM 절단 부위 및/또는[0189]

카텝신 절단 부위와 같은 리소좀성 구획에 존재할 수 있다.

일부 측면에서, 링커는 아미노산이 세린 또는 글리세린이 아니거나, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 또는 2 미만의[0190]

부분서열 점수를 갖지 않거나, 글리신 및 세린 이외에 적어도 하나의 잔기를 포함하지 않는다면 동일한 3개의

인접한 아미노산을 포함하지 않는다. 일부 측면에서, 링커는 임의의 혈청 프로테아제, 또는 하기 중 하나 이상

또는 어느 하나의 절단 부위를 포함하지 않는다(또는 그에 의해 절단되지 않는다): 혈액 응고 경로 패밀리의 단

백질, 인자 XIIIa,  XIIa,  XIa,  Xa,  IXa,  및 VIIa,  트롬빈, 혈장 칼리크레인, 활성화된 PC, 프로트롬비나제,

hK1, PSA/hK3, hK10, hK15, 활성화된 단백질 C(APC), 하게만 인자(응고 인자 XII), 인자 Xa, ADAMTS13, 폰빌레

브란트인자-절단 프로테아제(VWFCP), 프로테아제 넥신 2, 플라스민, 트립신, α-키모트립신, 기질 금속단백분해

효소-2,  기질 금속단백분해효소-9,  엘라스타제, MASP-1(만노스 결합 렉티 관련 세린 프로테아제-1),  MASP-2,

MASP-3, 카텝신 K, 카텝신 B, 스트렙토키나아제, 혈장 프로카르복시펩티다아제 B, 트롬빈-활성화 가능한 피브린

용해 억제제(TAFI), 플라스미노겐 플라스미노겐 활성화 인자 패밀리(예를 들어 조직 플라스미노겐 활성화 인자,

비뇨기 플라스미노겐 활성화 인자(uPA)), 유로키나아제, 보체 전환효소 패밀리 단백질, 인자 C1r, C1s, 인자 D,

및 C3 전환효소, 예를 들어 C4bㆍ2a, C3bㆍBb, 및 C3bㆍBbㆍC3b.

일부 실시양태에서, 링커는, 예를 들어 T 세포 에피토프(들)의 가능성을 최소화하여, 가능한 면역원성을 피하거[0191]

나 감소하도록 설계된다. 항원 제시 세포(APC:  antibody  presenting  cell)의 표면에 제시하기 위해, 주어진

MHC II형 분자에 펩타이드의 결합능은 펩타이드의 1차 서열을 포함한 많은 인자에 따라 결정된다. 일 측면에서,

본원의 펩타이드 또는 링커는 APC에서 항원 프로세싱에 내성이 있는 그의 서열로 인해 낮은 정도의 면역원성을
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갖는다. 또 다른 측면에서, 본원의 펩타이드 또는 링커는 MHC 수용체에 실질적으로 결합하지 않거나, 면역 반응

을 유발하기에 충분한 정도로 MHC 수용체에 결합하지 않는 서열을 갖는다. 본 발명은 링커 및 링커를 포함하는

펩타이드로서, 링커 및 펩타이드가 1차 서열에서 실질적으로 비반복적이고 MHC II 수용체와 결합을 감소시키도

록 설계된 것인 링커 또는 펩타이드를 제공한다. 다른 측면에서, 본원의 펩타이드 및 링커는 T 세포 수용체 또

는 항체 결합을 위한 에피토프를 형성하지 않고, 결과적으로 면역원성의 정도가 낮다. 일 측면에서, 면역원성의

회피는 적어도 부분적으로 링커 서열의 입체구조적 가요성의 결과, 즉, 아미노산 잔기의 선택 및 순서로 인한 2

차 구조의 결여의 결과에 기인할 수 있다. 예를 들어, 수용액에서 또는 생리 조건하에서 치밀하게 접힌 입체구

조를 적응시키는 경향을 가진 서열은 수용액에서 또는 생리 조건하에서 치밀하게 접힌 입체구조를 적응시키는

경향이 상대적으로 낮은 서열보다 결과적으로 입체구조적 에피토프를 가져올 가능성이 더 크다. 통상적인 치료

관례 및 복용법을 이용하여 본 개시의 링커를 포함하는 융합 단백질의 투여는 일반적으로 링커 서열에 대해 중

화 항체의 형성을 일으키지 않는다. 일 측면에서, 면역원성이 낮은 링커 서열은 링커는, 예를 들어 메디토프에

융합되거나 연결될 때, 융합 파트너의 면역원성을 감소시킨다.

일 실시양태에서, 링커는 인간 T 세포에 의해 인식되는 에피토프를 포함하거나 실질적으로 포함하지 않을 수 있[0192]

다. 면역원성이 낮은 단백질을 생성하기 위해 이러한 에피토프의 제거는 이전에 개시되었다. 예를 들어 본원에

서 참고로 포함되는 WO 98/52976, WO 02/079232, 및 WO 00/3317을 참조한다. 동일한 원리, 예를 들어 에피토프

의 확인은 상기 에피토프를 링커에 도입하는데 이용될 수 있다. 인간 T 세포 에피토프의 분석은 문헌(Stickler,

M, et al (2003) J Immunol Methods, 281: 95-108)에 기재되었다 T 세포 에피토프 또는 비-인간 서열을 생성하

거나 생성하지 않고 올리고머화될 수 있는 펩타이드 서열이 특히 관심 받고 있다. 이는 T-세포 에피

토프의 존재에 의해, 및 6 내지 15-mer, 특히 인간이 아닌 9-mer 서열의 존재에 대해 상기 서열의 직접적인 반[0193]

복을 시험한 후, 링커 서열의 설계를 에피토프 서열을 포함 또는 제거 또는 파괴하도록 변경하여 달성된다. 일

부 실시양태에서, 링커 서열은 MHC 수용체에 결합할 것으로 예측되는 링커의 에피토프의 개수를 제한함으로써

실질적으로 비면역원성이다. MHC 수용체에 결합할 수 있는 에피토프의 개수의 감소로, T 세포 활성화에 대한 포

텐셜뿐만 아니라 T 세포 보조 기능이 동시에 감소하고, B 세포 활성화 또는 상향 조절이 감소하고 항체 생산이

감소한다. 낮은 정도의 예측된 T 세포 에피토프는 예를 들어, 테피토프(TEPITOPE)(Sturniolo, T, et al(1999)

Nat Biotechnol, 17: 555-61)와 같은 에피토프 예측 알고리즘에 의해 결정될 수 있다. 단백질 내에 주어진 펩타

이드 프레임의 테피토프 점수는 문헌(Sturniolo, T et al (1999) Nature Biotechnology 17:555)에 개시된 바와

같이, 가장 보편적인 다수의 인간 MHC 대립유전자에 그 펩타이드 프레임의 결합의 Kd(해리 상수, 친화도)의 로

그이다. 점수는 적어도 20 로그 초과, 약 10 내지 약 -10(10e
10
Kd 내지 10e

-10
Kd의 결합 제약에 상응) 범위이고,

MHC상 펩타이드 디스플레이 과정에서 고정(anchor) 잔기로서 역할을 하는 소수성 아미노산, 예를 들어 M, I, L,

V, F를 피함으로써 감소될 수 있다. 일부 실시양태에*, 링커 서열은 약 -5, 또는 -6, 또는 -7, 또는 -8, 또는

-9의 테피토프 역치 점수에서 또는 테피토프 점수 -10에서 예측되는 T-세포 에피토프를 갖지 않는다. 본원에서

사용되는 바와 같이, 점수 "-9"는 점수 -5보다 더 엄격한 테피토프 역치이다.

9-mer 펩타이드 서열의 테피토프 점수는 문헌(Sturniolo, T, et al (1999) Nat Biotechnol, 17: 555)에 기재된[0194]

바와 같이 포켓 포텐셜을 더하여 계산될 수 있다. 테피토프 점수는 대략 -10 내지 +10 범위의 상기 방법에 의해

계산될 수 있다.  그러나 P1  위치에서 하나의 소수성 아미노산이 결여된 9-mer  펩타이드(FKLMVWY)(서열 번호

240)는 -1009 내지 -989 범위에서 테피토프 점수를 계산하였다. 이 값은 생물학적으로 무의미하며 하나의 소수

성 아미노산이 HLA 결합을 위한 고정 잔기로 작용하는 것을 반영하고, P1에서 하나의 소수성 잔기가 결여된 펩

타이드는 HLA에 결합하지 않는 것으로 생각된다.

일부 실시양태에서, 링커는, 예를 들어, 에피토프-확인 프로그램 또는 알고리즘에 예측되는 바와 같이, 임의의[0195]

MHC II형 에피토프를 포함하거나 포함하지 않는 것으로 예측된다. 일 실시양태에서, 본원의 링커는 0, 1, 2, 3,

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 또는

30개의 MHC II형 에피토프를 갖거나 가질 것으로 예측된다. 또 다른 실시양태에서, 본원에 개시된 링커는 약 2

개 이하, 약 3개 이하, 약 4개 이하, 약 5개 이하, 약 6개 이하, 약 7개 이하, 약 8개 이하, 약 9개 이하, 약

10개 이하, 약 11개 이하, 약 12개 이하, 약 13개 이하, 약 14개 이하, 약 15개 이하, 약 16개 이하, 약 17개

이하, 약 18개 이하, 약 19개 이하, 약 20개 이하, 약 21개 이하, 약 22개 이하, 약 23개 이하, 약 24개 이하,

약 25개 이하, 약 26개 이하, 약 27개 이하, 약 28개 이하, 약 29개 이하, 또는 약 30개 이하의 MHC II형 에피

토프를 갖거나 가질 것으로 예측된다.

일부 실시양태에서, 링커는 문헌(Singh, H and Raghava, GPS (2001), ProPred: Prediction [0133] of HLA-DR[0196]
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binding sites, Bioinformatics, 17(12):1236-37)에 기재된 프로프레드 툴(ProPred tool)에 의해 예측되는 바

와 같이, 예측된 임의의 MHC II형 에피토프를 포함할 수 있거나 포함하지 않을 수 있다.프로프레드는 항원 단백

질 서열에서 MHC II형 결합 영역을 예측하기 위한 그래픽 웹 툴이다. 일 측면에서, 프로프레드 툴을 이용하여

MHC II형 에피토프의 예측은 문헌(Sturniolo, T, et al (1999), Nat Biotechnol, 17: 555)으로부터 유래한 정

량적인 매트릭스를 이용한다.

추가로, 링커 서열에서 비반복적인 서열과 상응하는 에피토프의 결여는 B 세포가 링커에 결합하거나 그에 의해[0197]

활성화될 수 있는 능력을 제한하거나 향상시킨다 반복적인 서열은 인식되고 심지어 소수의 B 세포와 다가 접촉

을 형성할 수 있으며, 다수의 T 세포 비의존 수용체의 가교 결합의 결과로서, B 세포 증식 및 항체 생산을 자극

할 수 있다. 대조적으로, 링커는 그의 연장된 서열에 대해 다양한 많은 B 세포와 접촉할 수 있지만, 각 개별 B

세포는 서열 반복성의 결여로 인해 개별 링커와 하나 또는 소수의 접촉만 할 수 있다. 일 실시양태에서, 본 개

시의 링커는 전형적으로 B 세포의 증식, 따라서 면역 반응을 자극하는 경향이 훨씬 낮다 한 실시양태에서, 링커

에 융합된 메디토프는 링커에 융합되지 않은 상응하는 메디토프와 비교하여 면역원성이 감소된다.

일 실시양태에서, 비반복적인 링커는 전형적으로 높은 정도의 반복성을 가진 링커보다 항체와 더 약한 접촉을[0198]

형성한다. 항체는 다가 분자이고, 예를 들어, IgG는 2개의 동일한 결합 부위를 가지고 IgM은 10개의 동일한 결

합 부위를 가진다. 따라서, 반복적인 서열에 대한 항체는 높은 결합활성을 가진 상기 반복적인 서열과 다가 접

촉을 형성할 수 있으며, 이는 상기 반복적인 서열의 효능 및/또는 제거에 영향을 줄 수 있다. 반면에, 비반복적

인 링커에 대한 항체는 아마도 단지 1가 상호작용을 일으켜, 결과적으로 비반복적인 링커를 포함하는 펩타이드

가 늘어난 기간 동안에 순환에 남아있을 수 있도록 면역 청소의 가능성이 더 낮아지게 한다.

링커 서열은, 예를 들어 MHC I형 에피토프의 예측을 위한 알고리즘을 이용하여, 후보 MHC I형 에피토프를 확인[0199]

하기 위해 평가될 수 있다. 가능한 MHC I형 에피토프, 즉, 주어진 폴리펩타이드에서 MHC I 형 분자에 디스플레

이 될 수 있는 에피토프의 확인을 위해 다양한 많은 예측 프로그램이 이용 가능하다. 다수의 대표적인 알고리즘

이 WO 2009/051555호에 기재되어 있으며, 그 개시내용은 본원에서 모든 목적에 참고로 포함된다. 에피토프-확인

프로그램의  예는  하기  기관  및  시설의  웹사이트에서  찾아볼  수  있다:  Institute  of  Microbial

Technology(India), 문헌(Singh, H and Raghava, G P S　Bioinformatics 22;19(8):1009-14 (2003))에 기재된

프로프레드-I 툴 문헌(Hans-Georg Rammensee, et al, Immunogenetics (1999) 50: 213-219)에 기재된 SYFPEITHI

면역  에피토프  데이터베이스  예를  들어  문헌(Kim  Y,  Sidney  J,  Pinilla  C,  Sette  A,  Peters  B,  BMC

Bioinformatics  10:394  (2009))  참조  Max-Planck-Institute  for  Infection  Biology  예를  들어  문헌(J

Hakenberg,  A  Nussbaum,  H  Schild,  H-G  Rammensee,  C  Kuttler,  H-G  Holzhutter,  P-M   Kloetzel,  SHE

Kaufmann,  H-J  Mollenkopf  (2003)  MAPPP  -  MHC-I  Antigenic  Peptide  Processing  Prediction  Applied

Bioinformatics 2(3):155-158)) 참조 문헌(Nielsen M, Lundegaard C, Lund O, Kesmir C Immunogenetics57(1-

2): 33-41, 2005)에 기재된 넷찹(NetChop) 서버(Technical University of Denmark).

상기 예측 웹 사이트에서 사용된 알고리즘은 동일한 사이트에서 찾아볼 수 있다. 하기는 적합한 예측 알고리즘[0200]

을 기재하는 총망라한 것은 아닌 참고문헌의 목록이다: Parker et al (1994) Scheme for ranking potential

HLA-A2  binding  peptides  based  on  independent  binding  of  individual  peptide  side-chains,  J  Immunol,

152,  163-175;  Hans-Georg  Rammensee  et  al  (1999)  SYFPEITHI:  database  for  MHC  ligands  and  peptide

motifs,  Immunogenetics  50:  213-219;  Reche  et  al  (2002)  Prediction  of  MHC  Class  I  binding  peptides

using profile motifs Hum Immunol 63 (9):701-9; Greenbaum et al (2007) Journal of Molecular Recognition

20 (2):75-82.

일 실시양태에서, 본원의 링커는 MHC 수용체에 대한 에피토프를 전혀 포함하지 않는다. 일 실시양태에서, 본원[0201]

의 링커는 MHC I형 또는 II형 에피토프를 전혀 포함하지 않는다. 또 다른 실시양태, 본원에 개시된 링커는, 예

를 들어, 에피토프-확인 프로그램 또는 알고리즘에 의해 예측된 바와 같이 예측된 MHC I형 에피토프를 전혀 포

함하지 않는다. 일 실시양태에서, 본 개시의 링커는 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,

16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 또는 30개의 MHC I형 에피토프를 갖거나 가질 것으

로 예측된다. 또 다른 실시양태, 본원에 개시된 링커는 약 2개 이하, 약 3개 이하, 약 4개 이하, 약 5개 이하,

약 6개 이하, 약 7개 이하, 약 8개 이하, 약 9개 이하, 약 10개 이하, 약 11개 이하, 약 12개 이하, 약 13개 이

하, 약 14개 이하, 약 15개 이하, 약 16개 이하, 약 17개 이하, 약 18개 이하, 약 19개 이하, 약 20개 이하, 약

21개 이하, 약 22개 이하, 약 23개 이하, 약 24개 이하, 약 25개 이하, 약 26개 이하, 약 27개 이하, 약28개 이

하, 약 29개 이하, 또는 약 30개 이하의 MHC I형 에피토프를 갖거나 가질 것으로 예측된다.
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일부 실시양태에서, 링커는, 예를 들어, 진단제, 예를 들어 영상화제, 또는 치료제와 같은 제제에, 예를 들어,[0202]

스캐폴드 또는 링커를 통하여, 유도체화, 예를 들어 다가 메디토프의 접합에 사용될 수 있는 반응 작용기를 포

함한다. 일부 실시양태에서, 링커는, 예를 들어, 리신, 티로신, 글루탐산, 아스파트산, FGE 서열, 또는 스캐폴

드, 링커 또는 제제를 접합하는데 유용한 비천연 아미노산을 포함한 하나 이상의 접합 부위를 포함한다. 일부

실시양태에서, 접합 부위의 개수 및 위치는 접합 부위를 첨가 또는 제거하여 조절함으로써 후속적으로 접합되는

제제의 양 또는 위치를 조절할 수 있다. 일부 실시양태에서, 파실화 서열, 소르타아제 서열, 또는 인테인 서열

을 포함하는 링커는 하나 이상의 접합 부위를 더 포함한다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 메디토프는, 예를

들어 링커 내를 포함하여, 하나 이상의 파실화 서열을 포함한다. 파실화 서열은 정해진 또는 무작위 서열 내에

프롤린, 알라닌, 및 세린을 포함할 수 있다. 따라서, 파실화 서열은 중성의 소수성 아미노산을 포함하는 펩타이

드를 포함할 수 있다. 서열 번호 231은 대표적인 3가 메디토프를 개시한다. 서열은 파실화를 포함하며 문헌

(Morath, et al Mol Pharm 2015 May 4;12(5):1431-42)에 기재되어 있다. 파실화는 약물 전달을 개선하고 혈장

반감기를 연장시킬 수 있다. 예를 들어 파실화는 단백질의 유체역학적 부피를 증가시켜서 순환을 연장시키고/거

나 신장 여과 전에 생물활성을 촉진할 수 있다.

일부 실시양태에서, 티올 작용기는 링커에 임의의 적합한 위치에 도입될 수 있고, 진단제 또는 치료제, 예를 들[0203]

어 영상화제, 기타 단백질 및 펩타이드, 금속 킬레이트제, siRNA, 나노입자, 세포 독성제 등을 포함한 다수의

외부 시약을 이용하여 선택적으로 변형될 수 있다.

예를 들어, 일부 실시양태에서, 메디토프, 이의 변형된 변이체, 또는 링커는 임의의 1, 2, 3, 또는 4개의 잔기[0204]

가 임의로 접합된 아미노산, 예를 들어 라이신에서, 치환된 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서 쇄(chain)는

금속 이온에 결합된 금속 킬레이트제, 소분자, 화학치료제, 치료 항체 또는 이의 기능적 단편, 독소, 방사성 동

위원소, 효소, 뉴클레아제, 호르몬, 면역조절제, 올리고뉴클레오티드, 유기 또는 무기 나노입자, RNAi  분자,

siRNA, 킬레이트제, 붕소 화합물, 광활성제, 염료, 형광 또는 발광 물질, 효소, 상승제, 방사성 물질, 또는 킬

레이트제를 포함하는 접합된 펩티딜 모이어티이다.

B. 메디토프[0205]

본 발명은 세포 표면 항원의 분포를 변경하는 개시된 방법과 함께 사용하기 위한 메디토프 뿐 아니라 상기를 포[0206]

함하는 벡터, 세포, 라이브러리 및 기타 시스템을 제공한다.

본원에서 사용되는 용어 "메디토프"는 메디토프-이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 중앙 캐비티 예를[0207]

들어 메디토프 결합 부위에 결합하는 펩타이드 또는 펩타이드들을 지칭하며, 여기서 항체 또는 이의 항원 결합

단편은 카밧(Kabat) 넘버링에 따라, 이의 경쇄의 위치 40에서 트레오닌, 위치 41에서 아스파라긴, 및 위치 85에

서 아스파테이트를 갖거나, 본원에 개시된 세툭시맙, 메디토프 이용가능 트라스투주맙, 또는 메디토프 이용가능

M5A의 메디토프 결합 부위 내의 잔기에 상응하는 잔기를 포함하는 메디토프 결합 부위를 포함한다. 일부 실시양

태에*, 상술한 바와 같이, 메디토프는 링커를 통해 항체에 융합될 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 메디토프

는 자유 메디토프이다. 대표적인 메디토프는 cQFD(서열 번호 1) 및 cQYN(서열 번호 2) 펩타이드 및 이의 변이체

("메디토프 변이체" 또는 "변이체 메디토프")를 포함하나 이에 제한되지 않는다. 기타 분자들은 또한 메디토프-

이용가능 항체의 메디토프 결합 부위에 결합할 수 있으며, 메디토프의 특성과 유사한 기능적 특성을 갖는다. "

메디토프 유사체"로 정의되는 상기 분자는 소분자, 앱타머, 핵산 분자, 펩티바디 및 메디토프와 동일한 메디토

프 결합 부위에 결합할 수 있는 기타 임의의 물질을 포함할 수 있으나 이에 제한되지 않는다.　 일부 실시양태

에서, 메디토프 서열은 본원에 개시된 바와 같이 고리화된다(예를 들어 말단 (또는 말단 가까운) 시스테인 잔기

는 다이설파이드 결합을 형성함).

제공되는 메디토프 중에, 메디토프 1 또는 2(서열 번호 1 또는 2의 메디토프)와 비교하여, 하나 이상의 변형,[0208]

예를 들어, 구조적 변형을 갖는 메디토프 변이체(변이체 메디토프로 불림)가 있으며, 이들의 제조 방법도 제공

된다. 일부 실시양태에*, cQFD 및 cQYN 메디토프가 메디토프 변이체의 설계에서 출발점으로 사용된다. 일부 측

면에서, 메디토프 변이체는 예를 들어 비변형된 메디토프, cQFD 및 cQYN과 비교하여, 상이한 생리 조건하에서

세툭시맙과 본원에 기재된 기타 항체들을 포함한 하나 이상의 제공된 메디토프-이용가능 항체에 대해 변경된 특

성, 예를 들어 증가 또는 변경된 친화도, 변경된 pH 의존성, 또는 상이한 친화도를 갖도록 설계된다. 메디토프

변이체는 다양한 화학적 및 생물물리학적 방법을 이용하여 설계되고 제조된다.

메디토프 변이체는 메디토프, 예를 들어 cQFD 및 cQYN에 변형을 편입시키는 변이체 및 본원에 기재된 기타를 포[0209]

함하나 이에 제한되지 않는다. 적합한 변형은 당업계에 공지된 임의의 펩타이드 변형, 예를 들어, 제한 없이 펩

타이드 고리화 방식 및/또는 위치의 변형, 환형 펩타이드의 하나 이상의 아미노산 성분의 변형, 또는 환형 펩타
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이드로부터 하나 이상의 아미노산의 첨가 또는 결실을 포함하나 이에 제한되지 않는다: 특정 예에서, cQFD는 하

기 변형 중 하나 이상으로 변경될 수 있다: Arg8의 변형, Phe3의 변형, Leu5의 변형, Leu10의 변형, 펩타이드

고리화 방식의 변화, 및/또는 하나 이상의 위치에서 수화 가능한 카보닐 작용기의 편입, 및 하나 이상의 아미노

산 결실 또는 첨가 cQYN의 경우, 적합한 변형은 다음 중 하나 이상을 포함할 수 있다: Arg8의 변형, Leu5의 변

형, Leu10의 변형, 펩타이드 고리화 방식의 변화, 및/또는 하나 이상의 위치에서 수화 가능한 카보닐 작용기의

편입, 및 하나 이상의 아미노산 결실 또는 첨가 메디토프내의 특정 아미노산 위치는 결실되거나 상이한 천연 아

미노산 또는 비천연 아미노산으로 대체될 수 있거나, 메디토프는, 예를 들어 "클릭 화학"을 이용하여, 단편과

화학적으로 접합될 수 있다. 본원에서 서열 번호 1의 Arg9가 시트룰린으로 돌연변이된 메디토프는 세툭시맙에

결합한다는것을 보여준다 또한, 아미노 및 카르복시말단은 Fab에 추가로 접촉하기 위해서 메디토프 변이체의 환

형 부분 이외에(추가로) 추가의 아미노산으로 연장될 수 있다. 예를 들어, 단백질 L은 cQFD 메디토프의 C-말단

에 첨가되었으며 예비 데이터는 이것이 훨씬 더 높은 친화도로 결합한다는 것을 보여준다.

또한, 본 발명은 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위에 특이적 친화력을 갖는 메디토프를 포함하는[0210]

자가-가교결합 항체를 제공한다. 일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체는 예를들어 서열번호 1 또는 서열번호

2와  비교하여,  메디토프  결합  부위에  대해  낮거나  감소된  결합  친화성을  갖는  메디토프  또는  변이체를

포함한다. 일부 실시양태에서, 낮거나 감소된 결합 친화도를 갖는 메디토프 또는 변이체를 포함하는 자가-가교

결합 항체는 특정 조건 하에서 자가-가교결합을 감소시키거나 제거할 수 있다. 예를 들어, 더 높은 농도에서 감

소된 자가-가교결합 능력 및/또는 추가적인 자유 메디토프가 필요없이 자가-가교결합 항체를 사용하거나 저장할

수 있다. 이러한 항체는 생성 또는 저장 중에 큰 응집체를 형성하거나 용액으로부터 침전될 가능성이 적지만,

항원의 농도가 항체-항체 자가-가교결합 상호 작용을 촉진시키기에 충분히 높으면 항체 또는 항원 내재화를 향

상시킨다.

일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체는 예를 들어 서열번호 1 또는 서열번호 2와 비교하여 메디토프 결합 부[0211]

위에 대해 높거나 증가된 결합 친화성을 갖는 메디토프 또는 이의 변이체를 포함한다. 일부 실시양태에서 높거

나 증가된 결합 친화력을 갖는 메디토프 또는 변이체를 포함하는 자가-가교결합 항체는 특정 조건 하에서 자가-

가교결합을 증가시킬 수 있다. 예를 들어, 항원의 농도가 특정 세포 표면에서 낮거나 감소할 때 항체 또는 항원

의 내부화를 증가시키는 데 유리할 수 있다. 이는 또는 적은 양 또는 적은 농도의 자가-가교결합 항체가 요구되

는 경우에 유리할 수 있다.

일부 실시양태에서, 메디토프는 [표 1] 및 [표 2]에 열거된 것들뿐만 아니라 추가의 아미노산을 갖는 상기 메디[0212]

토프, 예를 들어 최대 16개 아미노산 길이를 갖는 것을 포함한다. 예를 들어, 일부 측면에서, 메디토프는 첫째

잔기 앞, 즉 위치 0에서 세린을 추가로 포함하는 메디토프 1, 2, 또는 15-55 중 하나이다. [표 1]에 열거된 메

디토프는 C와 N 말단을 연결하는 다이설파이드 결합을 이용하는데, 단, 특정 메디토프가 두 말단 잔기 사이에

결합이 없도록 하기 위해 추가 서열, 예를 들어 꼬리 또는 리더를 포함하는 경우는 제외한다. 대표적인 꼬리 및

선도 서열은 1 내지 50개 아미노산 길이, 예를 들어 1 내지 40, 1 내지 30, 1 내지 25, 1 내지 20, 1 내지 15,

1 내지 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 또는 2개 아미노산 길이를 갖는 것, 예를 들어 본원에서 R5A 및 R5B로 개시

된 꼬리이다. 대표적인 꼬리 및 선도 서열은 임의의 하나 이상의 G, S, P, K, 및/또는 D 잔기(들)을 포함한다.

대표적인 꼬리 및 선도 서열은 GGGSK, G, GPGGSDPG, 및 GPGGSDPG를 포함한다. 예를 들어, 서열 번호 31을 갖는

메디토프는 추가 꼬리를 포함하였으며, 이는 두 말단 잔기 사이에 다이설파이드 결합이 없다는 것을 의미한다.

유사하게, 표에서 다른 특정 메디토프(서열 번호 187-190, 207)는 꼬리 및/또는 선도 서열을 포함하며, 결과적

으로 말단 잔기 이외에 잔기들 사이에 결합을 일으킨다. [표 2]의 펩타이드 경우, 다이설파이드 이외의 결합인

락탐 가교(예를 들어 [3+2] 고리화 첨가반응)가 사용되거나 결합이 사용되지 않는다(예를 들어, 비환형 또는 선

형 변이체). 본원에 기재된 실시 양태에 따라서 사용될 수 있는 추가의 메디토프는 세툭시맙 또는 임의의 기타

치료 항체의 항체 골격 결합 계면(즉, Fab 경쇄와 중쇄 사이)에 결합하는 펩타이드인, 본원에 정의된 임의의 메

디토프를 포함한다. 예를 들어, 환형 펩타이드 cQFD와 cQYN 외에, 일부 실시양태는 cQFD와 cQYN의 하나 이상의

변이체를 포함한다.
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[표 1][0213]

[0214]
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[표 2][0215]

[0216]

메디토프 변이체는 전형적으로 5 내지 16개 아미노산, 예를 들어, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 또[0217]

는 16개 아미노산 길이, 예를 들어 8 내지 13개 아미노산 길이, 예를 들어, 9 내지 12 아미노산 길이의 아미노

산 서열 길이를 갖는다. 메디토프는 추가로 링커 또는 제제를 포함한 또 다른 분자, 예를 들어 또 다른 펩타이

드와 (예를 들어, 융합 단백질 또는 펩타이드의 일부로서) 접합되거나 결합될 수 있다. 따라서, 이 경우에, 메

디토프를 포함하는 화합물은 상기 문단에 기재된 길이 이상의 추가의 아미노산 잔기를 포함할 수 있으며, 여기

서 메디토프 부분은 5 내지 16개 아미노산을 포함하고 복합체 또는 화합물은 추가의 아미노산을 포함한다. 예로

서, 예를 들어 상기 서열 번호 31이 본원에 기재되어 있다.

일부 실시양태에서, 변이체 메디토프는 환형 펩타이드이다 기타 실시양태에*,이들은 선형 또는 비환형 펩타이드[0218]

이다.

메디토프는 예를 들어 하기 식을 갖는 펩타이드 또는 상기 펩타이드로부터 유도된 환형 펩타이드를 포함할 수[0219]

있다:

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12 (화학식 VI),[0220]

예를 들어, 상기 식에서,[0221]

X1 = Cys, Gly, β-알라닌, 디아미노프로피온산, β-아지도알라닌이거나, 존재하지 않고;[0222]

X2 = Gln이거나 존재하지 않고;[0223]

X3 = Phe, Tyr, β-β'-디페닐-Ala, His, Asp, 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 또는 4-브로모[0224]

-L-페닐알라닌, Asn, Gln, 변형된 Phe, 수화 가능한 카보닐 함유 잔기; 또는 보론산 함유 잔기이고;
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X4 = Asp 또는 Asn이고;[0225]

X5 = Leu; β-β'-디페닐-Ala; Phe; Trp; Tyr; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비천연 유사체; 수화 가능[0226]

한 카보닐 함유 잔기; 또는 보론산 함유 잔기이고;

X6 = Ser이고;[0227]

X7 = Thr 또는 Ser이고;[0228]

X8 = Arg, Ser, 변형된 Arg, 또는 수화 가능한 카보닐 또는 보론산 함유 잔기이고;[0229]

X9 = Arg, Ala이고;[0230]

X10 = Leu, Gln, Glu, β-β'-디페닐-Ala; Phe; Trp; Tyr; 페닐알라닌, 트립토판, 또는 티로신의 비천연 유사[0231]

체; 수화 가능한 카보닐 함유 잔기; 또는 보론산 함유 잔기이고;

X11 = Lys이고;[0232]

X12  =  Cys,  Gly,  7-아미노헵탄산, β-알라닌, 디아미노프로피온산, 프로파르길글리신, 이소아스파트산이거나,[0233]

존재하지 않는다.

일부 측면에서, 변형된 Arg는 도 6에 나타낸 화학식의 구조를 갖는다. 일부 측면에서, 변형된 Phe은 페닐 고리[0234]

로 편입된 하나 이상의 할로겐을 가진 Phe이다.일부 측면에서, 화학식 VI는 서열 번호 1 또는 서열 번호 2가 아

니다.

일부 실시양태에서, 메디토프는 화학식 VII의 구조를 갖는 펩타이드 또는 이의 약학적으로 허용 가능한 염이다:[0235]

<화학식 VI>[0236]

[0237]

상기 식에서,[0238]

"*"로 표시된 중심은 "R" 또는 "S" 배열이고;[0239]

R
3
 및 R

3'
는 각각 독립적으로, H이거나, C1-4 알킬, -OH, 플루오로, 클로로, 브로모, 및 요오도로부터 독립적으로[0240]

선택된 1, 2 또는 3개의 치환기로 경우에 따라 치환된 페닐이고;

R
5
는:[0241]

  (A)  옥소,  아세탈,  케탈,  -B(OH)2,  보론산 에스테르,  포스포네이트 에스테르,  오르토 에스테르,  -CO2C1-4[0242]

알킬,-CH=CH-CHO, -CH=CH-C(O)C1-4알킬,-CH=CH-CO2C1-4알킬, -CO2H, 및 -CONH2 기로 이루어진 군으로부터 선택된

하나 이상의 치환기로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬이거나;

  (B) 하기로 치환된 C1-4 알킬 기이고:[0243]

    a) 각 페닐이 -OH, 플루오로, 클로로, 브로모, 및 요오도로부터 독립적으로 선택된 1, 2 또는 3개의 치환기[0244]

로 경우에 따라 치환된 1 또는 2개의 페닐 기; 또는
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    b) 나프틸, 이미다졸, 또는 인돌 기[0245]

R
6
은 -C1-4알킬-OH 또는 -C1-4알킬-SH이고;[0246]

R
7
은 -C1-4알킬-OH 또는 -C1-4알킬-SH이고;[0247]

m은 0, 1, 2, 3, 4, 또는 5이고;[0248]

R
8
은:[0249]

  (a) -OH, -NRaRb, -N(Rc)C(O)Re, 또는 -N(Rc)C(=NRd)Re이고;[0250]

  여기서,[0251]

  R
a
는 H이고;[0252]

  R
b
는 H이거나, 옥소, 아세탈, 및 케탈, -B(OH)2, -SH, 보론산 에스테르, 포스포네이트 에스테르, 오르토 에스[0253]

테르,-CH=CH-CHO, -CH=CH-C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, -CO2H, 또는 -CO2C1-4알킬 기로 이루어진 군으로부터

선택된 하나 이상의 치환기로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬이고;

  Rc는 H, C1-8알킬, C3-8시클로알킬, 분지형 알킬, 또는 아릴이고;[0254]

  Rd는 H이거나, 각각이 -N3, -NH2, -OH, -SH, 할로겐, 옥소, 아세탈, 케탈, -B(OH)2, 보론산 에스테르, 포스포[0255]

네이트 에스테르, 오르토 에스테르, -CH=CH-CHO, -CH=CH-C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, -CO2H, 및 -CO2C1-4알

킬기로 이루어진 군으로부터 선택된 1개 이상의 치환기로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬, C2-8 알케닐, C2-8 알키

닐, C3-8시클로알킬, 분지형 알킬, 또는 아릴 기이고;

  Re는 H; -NHR
d
; 또는 각각 -N3, -NH2, -OH, -SH, 옥소, C2-4아세탈, C2-4케탈, -B(OH)2, 보론산 에스테르, 포스[0256]

포네이트 에스테르, 오르토 에스테르, -CH=CH-CHO, -CH=CH-C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, 및 -CO2C1-4알킬 기

로  이루어진  군으로부터  선택된  하나  이상의  치환기로  경우에  따라  치환된  C1-12알킬,  C3-8시클로알킬,

C2-12알케닐, C2-8알키닐, 또는 아릴 기이거나; 또는

  (b) 옥소, 아세탈, 케탈, -B(OH)2, 보론산 에스테르, -SH, -OH, 포스포네이트 에스테르, 오르토 에스테르,[0257]

-CH=CH-CHO, -CH=CH-C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, 또는 -CO2C1-4알킬 기로 치환된 C1-12 알킬이고;

R
9
는 C1-4알킬 또는 -C1-2알킬렌- R

x
이며;[0258]

여기서 R
x
는 -CO2H, -CONH2, -CH2NHC(O)NH2, 또는 -CH2NHC(=NH)NH2이고;[0259]

R
10
은:[0260]

  (1) 옥소, 아세탈, 케탈, -B(OH)2, 보론산 에스테르, 포스포네이트 에스테르, 오르토 에스테르, -CH=CHCHO,[0261]

-CH=CH-C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, -CO2C1-4알킬, -CO2H, 및 -CONH2 기로 이루어진 군으로부터 선택된 하나

이상의 치환기로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬; 또는

  (2) 1 또는 2개의 페닐 기, 또는 1개의 나프틸, 이미다졸, 또는 인돌 기로 치환된 C1-4 알킬 기이고, 여기서,[0262]

각 페닐은 -OH, 플루오로, 클로로, 브로모, 및 요오도로부터 독립적으로 선택된 1, 2, 또는 3개의 치환기로 경

우에 따라 치환되고;

n은 0 또는 1이고;[0263]

p는 0 또는 1이고;[0264]
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X는 각각의 탄소가 옥소, -C(O)-, -NHC(O)-, -CO2H, -NH2, 또는 -NHC(O) R
y
로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬렌[0265]

또는 C2-8 알케닐렌이며;

여기서 상기 알킬렌의 1개의 탄소는 -C(O)NH-, 5원 헤테로아릴 고리, 또는 -S-S-로 경우에 따라 치환되고;[0266]

R
y
는 -C1-4알킬, -CH(R

z
)C(O)-, 또는-CH(R

z
)CO2H이고,[0267]

여기서 R
z
는 -H이거나 -OH, -SH, 또는 -NH2로 경우에 따라 치환된 C1-4알킬이다.[0268]

일부 경우에, X는 각각의 탄소가 -CO2H, -NH2, 또는 -NHC(O)R
y
로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬렌 또는 C2-8 알케[0269]

닐렌이며, 여기서 상기 알킬렌의 1개의 탄소는 -C(O)NH-, 5원 헤테로아릴 고리, 또는 -S-S-로 경우에 따라 치환

되고; Ry는 -C1-4알킬 또는 -CH(R
z
)CO2H이고; 여기서 R

z
는 -H이거나 -OH, -SH, 또는 -NH2로 임의로 치환된 C1-4알

킬인 것; 또는 이의 약학적으로 허용가능한 염이다.

일부 경우에, 상기 메디토프는 서열 번호 1 또는 2가 아니거나, 상기 서열로부터 유래된 환형 펩타이드가 아니[0270]

고/거나 메디토프 1 또는 2가 아니다.

[화학식 VI]의 메디토프의 일부 실시양태에서, m은 0, 1, 또는 2이다. 기타 실시양태에서, R
3
은 H 또는 페닐이[0271]

고 R
3'
는 페닐, 2-브로모페닐, 3-브로모페닐, 또는 4-브로모페닐이다. 또 다른 실시양태에서, R

5
는 메틸, 에틸,

프로필, 이소프로필, 부틸, 이소부틸, sec-부틸, 또는 tert-부틸이며, 이들은 각각 옥소, -B(OH)
2
, -CO

2
H, 또는

-CONH
2
 기로, 또는 각각 브로모 또는 클로로 치환기로 경우에 따라 치환된 1 또는 2개의 페닐 기로 경우에 따라

치환된다. 또 다른 실시양태에*, R
8
은 -OH, -NH2, -N(Rc)C(O) R

e
, 또는 -N(R

c
)C(=N R

d
)R

e
이다. 또 다른 실시양태

에서, R
c
는 H 또는 메틸이고, R

d
는 H 또는 C1-4알킬이고, R

e
는 C1-4알킬, 또는 -NH(C1-4알킬)이다. 다른 실시양태

에서, R
9
는 -CO2H, -CONH2, -CH2NHC(O)NH2, 또는 -CH2NHC(=NH)NH2로 경우에 따라 치환된 메틸 또는 에틸이다. 또

다른 실시양태에서, R
10
은 각각 옥소, -B(OH)2, -CO2H, 또는 -CONH2 기로 임의로 치환된 메틸, 에틸, 프로필, 이

소프로필, 부틸, 이소부틸, sec-부틸, 또는 tert-부틸이다. 또 다른 실시양태에서, -X-NH가 -Cys-Cys-, -Gly-

Gly-,  -C(O)(CH2)6-NH-,  -β-Ala-β-Ala-,  -C(O)CH(NH2)CH2CH=CHCH2CH(CO2H)-NH-,

-C(O)CH(NH2)CH2NHC(O)CH2CH(CO2H)-NH-,  -β-Ala-C(O)CH2CH(CO2H)-NH-,  또는  -C(O)CH(NH2)CH2-트리아지닐-CH2-

CH(CO2H)-NH-이다.

일부 실시양태에서, 메디토프는 [화학식 VII]의 구조를 갖는 펩타이드이다:[0272]

[화학식 VII][0273]

[0274]
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"*"로 표시된 중심은 "R" 또는 "S" 배열이다. 기호 는 L
1A
에 R

1A
의 부착 지점을 나타낸다.[0275]

R
3 
및 R

3'
는 각각 독립적으로, H이거나, C1-4 알킬, -OH, 플루오로, 클로로, 브로모, 및 요오도로부터 독립적으로[0276]

선택된 1, 2 또는 3개의 치환기로 경우에 따라 치환된 페닐이고;

R
5
는: (A) 옥소, 아세탈, 케탈, -B(OH)2, 보론산 에스테르, 포스포네이트 에스테르, 오르토 에스테르, -CO2C1-4[0277]

알킬,-CH=CH-CHO, -CH=CH-C(O)C1-4알킬,-CH=CH-CO2C1-4알킬, -CO2H, 및 -CONH2 기로 이루어진 군으로부터 선택된

하나 이상의 치환기로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬이거나; (B) 하기로 치환된 C1-4 알킬 기이고: a) 각 페닐이

-OH, 플루오로, 클로로, 브로모, 및 요오도로부터 독립적으로 선택된 1, 2 또는 3개의 치환기로 경우에 따라 치

환된 1 또는 2개의 페닐 기; 또는 b) 나프틸, 이미다졸, 또는 인돌 기.

R
6
은 -C1-4알킬-OH 또는 -C1-4알킬-SH이다. R

7
은 -C1-4알킬-OH 또는 -C1-4알킬-SH이다. m은 0, 1, 2, 3, 4, 또는 5[0278]

이다.

R
8
은  -OH,  -NRaRb,  -N(Rc)C(O)Re,  또는  -N(Rc)C(=NRd)Re이다.  여기서,  R

a
는  H이다.  R

b
는  H이거나,  옥소,[0279]

아세탈,  및  케탈,  -B(OH)2,  -SH,  보론산  에스테르,  포스포네이트  에스테르,  오르토  에스테르,-CH=CH-CHO,

-CH=CH-C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, -CO2H, 또는 -CO2C1-4알킬 기로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상

의 치환기로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬이다. Rc는 H, C1-8알킬, C3-8시클로알킬, 분지형 알킬, 또는 아릴이다.

Rd는 H이거나, 각각이 -N3, -NH2, -OH, -SH, 할로겐, 옥소, 아세탈, 케탈, -B(OH)2, 보론산 에스테르, 포스포네

이트 에스테르, 오르토 에스테르, -CH=CH-CHO, -CH=CH-C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, -CO2H, 및 -CO2C1-4알킬

기로 이루어진 군으로부터 선택된 1개 이상의 치환기로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬, C2-8 알케닐, C2-8 알키닐,

C3-8시클로알킬, 분지형 알킬, 또는 아릴 기이다. Re는 H; -NHR
d
; 또는 각각 -N3, -NH2, -OH, -SH, 옥소, C2-4아세

탈, C2-4케탈, -B(OH)2, 보론산 에스테르, 포스포네이트 에스테르, 오르토 에스테르, -CH=CH-CHO, -CH=CH-C(O)C1-

4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, 및 -CO2C1-4알킬 기로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 치환기로 경우에 따라

치환된 C1-12알킬, C3-8시클로알킬, C2-12알케닐, C2-8알키닐, 또는 아릴 기이다. 대안적으로, R
8
은 옥소, 아세탈,

케탈, -B(OH)2,  보론산 에스테르, -SH,  -OH,  포스포네이트 에스테르, 오르토 에스테르, -CH=CH-CHO,  -CH=CH-

C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, 또는 -CO2C1-4알킬 기로 치환된 C1-12 알킬이다.

R
9
는 C1-4알킬 또는 -C1-2알킬렌- R

x
이다. 여기서 R

x
는 -CO2H, -CONH2, -CH2NHC(O)NH2, 또는 -CH2NHC(=NH)NH2이다.[0280]

R
10
은:  (1)  옥소,  아세탈,  케탈,  -B(OH)2,  보론산  에스테르,  포스포네이트  에스테르,  오르토  에스테르,[0281]

-CH=CHCHO, -CH=CH-C(O)C1-4알킬, -CH=CH-CO2C1-4알킬, -CO2C1-4알킬, -CO2H, 및 -CONH2 기로 이루어진 군으로부터

선택된 하나 이상의 치환기로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬; 또는 (2) 1 또는 2개의 페닐 기, 또는 1개의 나프

틸, 이미다졸, 또는 인돌 기로 치환된 C1-4 알킬 기이고, 여기서, 각 페닐은 -OH, 플루오로, 클로로, 브로모, 및

요오도로부터 독립적으로 선택된 1, 2, 또는 3개의 치환기로 경우에 따라 치환된다.

n은 0 또는 1이다. p는 0 또는 1이다.[0282]

X는 (1) 본원에서 논의된 임의의 메디토프 고리화 전략으로부터 생성된 링커; (2) 치환된 알킬렌, 치환된 헤테[0283]

로알킬렌,  치환된 시클로알킬렌,  치환된 헤테로시클로알킬렌,  치환된 아릴렌 또는 치환된 헤테로아릴렌 또는

(3) 각 탄소가 옥소, -C(O)-, NH2, -NHC(O)- 또는 -NHC(O)R
y
로 경우에 따라 치환된 C1-8 알킬렌 또는 C2-8알킬렌이

다. X C1-8의 한 개의 탄소는 -C(O)NH-, 5원 헤테로아릴 고리, 또는 -S-S-로 경우에 따라 치환된다. R
y
는 -C1-4알

킬 또는 -CH(R
z
)C(O)- 또는 -CH(R

z
)CO

2
H이다. R

z
는 -H이거나, -OH, -SH, 또는 -NH2로 경우에 따라 치환된 -C1-4알

킬이다. 화학식 VII은 모두 적합한 약학적으로 허용 가능한 염을 포함한다. (1)에서, X는 그의 화학적 3가성 때
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문에, 그리고 X가 경우에 따라 상기에 개시된 추가의 치환기(예를 들어 -NH2 및 옥소)를 포함할 수 있기 때문에

치환된 링커로 생각된다. 일부 실시양태에*, X는:

  이다.[0284]

[화학식 VII]에서, **는 X에 부착된 글루타민에의 부착 지점을 나타내고 ***은 [화학식 VII]에서 X 및 라이신에[0285]

부착된 질소에의 부착 지점을 나타낸다. 기호 는 분자의 나머지 부분에 X가 부착하는 지점을 나타낸다.

[화학식 VII]의 메디토프의 일부 실시양태에서, m은 0, 1, 또는 2이다. 기타 실시양태에서, R
3
은 H 또는 페닐이[0286]

고 R
3'
는 페닐, 2-브로모페닐, 3-브로모페닐, 또는 4-브로모페닐이다. 또 다른 실시양태에서, R

5
는 메틸, 에틸,

프로필, 이소프로필, 부틸, 이소부틸, sec-부틸, 또는 tert-부틸이며, 이들은 각각 옥소, -B(OH)
2
, -CO

2
H, 또는

-CONH
2
 기로, 또는 각각 브로모 또는 클로로 치환기로 경우에 따라 치환된 1 또는 2개의 페닐 기로 경우에 따라

치환된다. 또 다른 실시양태에*, R
8
은 -OH, -NH2, -N(Rc)C(O) R

e
, 또는 -N(R

c
)C(=N R

d
)R

e
이다. 또 다른 실시양태

에서, R
c
는 H 또는 메틸이고, R

d
는 H 또는 C1-4알킬이고, R

e
는 C1-4알킬, 또는 -NH(C1-4알킬)이다. 다른 실시양태

에서, R
9
는 -CO2H, -CONH2, -CH2NHC(O)NH2, 또는 -CH2NHC(=NH)NH2로 경우에 따라 치환된 메틸 또는 에틸이다. 또

다른 실시양태에서, R
10
은 각각 옥소, -B(OH)2, -CO2H, 또는 -CONH2 기로 임의로 치환된 메틸, 에틸, 프로필, 이

소프로필, 부틸, 이소부틸, sec-부틸, 또는 tert-부틸이다. 또 다른 실시양태에서, -X-NH가 -Cys-Cys-, -Gly-

Gly-,  -C(O)(CH2)6-NH-,  -β-Ala-β-Ala-,  -C(O)CH(NH2)CH2CH=CHCH2CH(CO2H)-NH-,

-C(O)CH(NH2)CH2NHC(O)CH2CH(CO2H)-NH-,  -β-Ala-C(O)CH2CH(CO2H)-NH-,  또는  -C(O)CH(NH2)CH2-트리아지닐-CH2-

CH(CO2H)-NH-이다.

1. 변형[0287]

구조적 및 열역학적 데이터를 기초로 하여, 본원에 기재된 메디토프 1 및 2 내에 다수의 위치가, 전체 결합 친[0288]

화도를 향상시키고/거나 본원에 기재된 또 다른 특성을 변경하기 위한, 예를 들어 상이한 천연 또는 비-천연 아

미노산을 갖는, 변형을 위한 표적 부위로서 확인되었다. 이러한 변형은 헤드-투-테일(head-to-tail) 환형 락탐

펩타이드를 생성하기 위한 cQFD 또는 cQYN의 변형, Arg8의 변형, 위치 3의 변형(예를 들어, cQFD 또는 이의 변

이체의 Phe3)의 변형, Leu5의 변형, Leu10의 변형, 및/또는 수화 가능한 카보닐 작용기의 편입(도 2 참조)을 포

함하나 이에 제한되지 않는다. 본원에서 증명되는 바와 같이, cQFD의 원래 메디토프에서 Phe3, Leu5, 및 Arg8

각각의 알라닌으로의 돌연변이는 생성 화합물의 메디토프-이용가능 항체 결합 계면에 대한 친화도를 10-140배

감소시킨다. 일부 측면에서, 변이체 메디토프는 서열번호 1 또는 2의 메디토프 또는 [표 1] 또는 [표 2]에 열거

된 기타 메디토프의 위치 1, 3, 5, 8, 10, 및 12 중 하나 이상에서 변형을 갖는 것들을 포함한다.

a. 위치 8[0289]

일부 실시양태에서, 메디토프 변이체는 메디토프 1 또는 2의 위치 8(Arg8)에 상응하는 위치에서 변형을 포함한[0290]

다. 변형되지 않은 메디토프(cQFD; 서열번호 1)에서, Arg8은 연장되어, 메디토프-이용가능 항체 중쇄의 Q105의

중쇄  카보닐과  수소결합한다.  상기  잔기  가까이에  인접한  영역은  소수성이지만  용매에  노출된다.  일부

측면에서, 메디토프는 이 위치에서 변형된 잔기를 포함한다(예를 들어, 변형된 Arg8). 일부 예에서, 변형된 잔

기는 메디토프-이용가능 항체 H-결합에 유용한 Arg8 잔기의 면역 작용성을 유지하며, 치환 또는 비치환된 소수
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성 아암(arm)을 도입시켜 캐비티를 채운다. 이러한 변형은 리간드 도킹 계산에 의해 지지되는 바와 같이, 엔트

로피 증가로 인하여, 결과적으로 결합을 상당히 증가시킨다. 이러한 변형은 N-알킬 구아니디늄기, 또는 알킬-아

미딘  작용기를  사용하여  편입할  수  있다.  다른  경우에,  말단  N-원자의  치환된  기는  알킬  또는  아릴일  수

있으며, 여기서 알킬 또는 아릴 기의 각 위치는 말단 위치를 포함하여 기 내에서 추가의 작용기로 경우에 따라

치환될 수 있다. 한 예로, 도 1에 나타낸 구조를 갖는 변형된 아르기닌(변형된 Arg8)으로 메디토프의, 예를 들

어 NH2(도 1에서 NHR로 나타냄)상에 부틸 기를 가진 서열번호 1 또는 2의 메디토프의 Arg8을 치환한다. 일부 측

면에서, 변이체 메디토프는 위치 8에서 n-부틸 아르기닌 또는 부틸아미딘 변형을 포함한다.

b. 위치 3[0291]

일부 실시양태에서, 메디토프 변이체는 메디토프 1의 위치 3, 예를 들어 Phe3에 상응하는 위치에서 변형을 포함[0292]

한다. 메디토프 변이체 Phe3Tyr cQYN (서열번호 2)의 히드록실 기는 cQFD(서열번호 1)와 비교하여 Arg8 측쇄의

연장된 입체구조에서 변경을 갖는다. 본원에서 데이터는 Fab에 결합된 물과 유리한 수소 결합 네트워크의 형성

을 시사한다. 엔탈피-유도된 최적화는 약물 설계에 있어서 수많은 소분자 접근법에서 성공적인 것으로 입증하였

고 제공된 메디토프에서 엔트로피 증가를 조작하기 위한 기회가 있다. 일부 실시양태에서, 메디토프 설계에서

결과적으로 엔탈피 및/또는 엔트로피를 증가시키는 접근법은, 예를 들어, 결합을 최적화하는, 변이체 메디토프

를 생성하는데 사용된다.

예를 들어, 메디토프-이용가능 항체에 결합된 경우, Phe3의 소수성 페닐 고리는 메디토프-이용가능 항체 Fab의[0293]

측쇄 잔기의 상당한 극성의 배열로 둘러싸이게 된다. 일부 실시양태에서, 하나 이상의 할로겐이 상기 잔기의 페

닐 고리에 도입되어, 극성 측쇄 잔기와 할로겐 결합 상호작용을 가능하게 한다. 할로겐 결합은 수소 결합과 유

사하지만, 산소 원자와, 브롬 또는 염소(또는 기타 할로겐)와 같은 할로겐의 상호작용을 수반하는 비교적 강한

비-공유결합이다. 일부 측면에서, 상기 위치의 잔기는 할로겐 치환기를 편입하도록 변형된다. 일부 측면에서,

메디토프-이용 가능 항체와 할로겐 결합에 적합한 위치에, 예를 들어, 각각, 메디토프-이용가능 항체의 Tyr87

(경쇄), Gln38, 및/또는 Tyr91(중쇄) 위치에 브롬 원자가 위치하도록 하기 위해서 Phe3은 2-브로모-, 3-브로모-

, 또는 4-브로모페닐알라닌으로 치환된다. 이러한 페닐알라닌 유도체는 구입가능하며 일부 측면에서 고상 펩타

이드 합성법(SPPS)에 의해 환형 펩타이드 메디토프 변이체에 편입된다. 대표적인 변이체 메디토프는 메디토프 1

의 Phe3에 상응하는 위치에 2-브로모-L-페닐알라닌, 3-브로모-L-페닐알라닌, 또는 4-브로모-L-페닐알라닌을 포

함하는 것들을 포함한다.

또 다른 예에서, 메디토프는 예를 들어, Phe3을 β,β'-디페닐알라닌으로 치환시켜 상기 위치에 추가의 페닐기[0294]

를 편입시킨다.

c. 위치 5 및 10(예를 들어, 메디토프 1 또는 2의 Leu5, Leu10)[0295]

일부 실시양태에서, 메디토프 변이체는 메디토프 1 또는 2의 위치 5 또는 10 (Leu5 또는 Leu10)에 상응하는 위[0296]

치에서 변형을 포함한다. 본원에 나타낸 바와 같이, 메디토프 1의 Leu5 및 Leu10의 측쇄는 메디토프 이용 가능

Fab, 세툭시맙에 소수성으로 접촉한다. 특정 실시양태에서, 메디토프의 한 가지 이상의 특성, 예를 들어, 친화

도는 이들 위치중 하나 또는 둘 다에 상이한 천연 아미노산, 또는 비-천연 아미노산을 편입시켜, 예를 들어, 연

장될 수 있는 표면 영역의 양을 변화시킴으로써, 변경된다. 한 실시양태에서, 천연 아미노산(Phe/Tyr/Trp) 및

비-천연 유사체 (예를 들어, β,β'-디페닐-L-알라닌, 또는 분지형 알킬, 나프틸과 같은 연장된 방향족, 또는

기타 소수성 기를 포함하는 측쇄를 편입시키는 아미노산)가 상기 위치중 하나 또는 둘 다에 SPPS를 통하여 체계

적으로 도입된다.

2. 접합[0297]

특정 실시양태에서, 메디토프는 치료제, 진단 제제 또는 검출 가능한 제제와 같은 제제에 접합된다. 펩타이드는[0298]

임의의 적합한 수단, 예컨대 화학적 링커를 통해 작용제에 접합 될 수 있다. 특정 실시양태에서, 화학적 링커는

공유결합 링커이다. 일부 실시양태에서, 화학적 링커는 치환 또는 비치환 알킬렌, 치환 또는 비치환 헤테로 알

킬렌, 치환 또는 비치환 시클로 알킬렌, 치환 또는 비치환 헤테로 시클로 알킬렌, 치환 또는 비치환 아릴렌 및/

또는 치환 또는 비치환 헤테로 아릴렌을 포함한다.

특정 실시양태에서, 화학적 링커는 PEG 링커를 포함한다. 특정 실시양태에*, 화학적 링커는 펩타이드 링커(예를[0299]

들어, 글리신, 라이신, 티로신, 글루탐산, 아스파르트산 등과 같은 하나 이상의 천연 또는 비천연 아미노산)을

포함한다.
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화학적 링커는 N-말단, C-말단 및/또는 측쇄와 같은 임의의 적합한 위치에서 메디토프와 결합 할 수 있다. 특정[0300]

실시양태에서, 화학적 링커는 N-말단에 결합한다. 또 다른 실시양태에서, 화학적 링커는 C-말단에 결합한다. 또

다른 실시양태에서, 메디토프는 화학적 링커가 N-말단 및 C-말단에 결합되는 하나 이상의 화학적 링커를 포함한

다. 일부 실시양태에서, 화학적 링커는 아미노산 서열 -GGGK를 포함한다.

본원에 개시된 특정 실시양태에서, 화학적 링커는 항체-약물 접합체를 형성하기 위해 당업계에 알려지고 시판되[0301]

는 링커를 추가로 포함할 수 있다. 따라서, 특정 실시양태에서, 화학적 링커는 Ala-Ala-Asn-PAB, ALD-BZ-OSu,

ALD-di-EG-OPFP, ALD-di-EG-OSu, ALD-mono-EG-OPFP, ALD-mono-EG-OSu, ALD-tetra-EG-OPFP, ALD-tetra-EG-OSu,

ALD-tri-EG-OPFP,  ALD-tri-EG-OSu,  BCOT-di-EG-OPFP,  BCOT-di-EG-Osu,  BCOT-tetra-EG-OPFP,  BCOT-tetra-EG-

OSu,  BCOT-tri-EG-OPFP,  BCOT-tri-EG-Osu,  Boc-NMe-DAE,  BrAH,  Br-di-EG-OSu,  Br-tetra-EG-OSu,  Br-tri-EG-

OSu, COT-acetic acid, COT-di-EG-OPFP, COT-di-EG-OSu, COT-tetra-EG-OPFP, COT-tetra-EG-OSu, COT-tri-EG-

OPFP, COT-tri-EG-OSu, DHA, DHH, Fmoc-Ala-Ala-Asn-PAB-PNP, Fmoc-Phe-Lys(Trt)-PAB-PNP, Fmoc-Val-Cit-PAB,

Fmoc-Val-Cit-PAB-PNP,  HAC,  MAH,  MAL-di-EG-OPFP,  MAL-di-EG-OSu,  MAL-HA-OSu,  MAL-tetra-EG-OPFP,  MAL-

tetra-EG-OSu,  MAL-tri-EG-OPFP,  MAL-tri-EG-OSu,  MBA,  MC-Val-Cit-PAB-PNP,  MDB,  MEL-di-EG-OPFP,  MEL-di-

EG-OSu,  MEL-tetra-EG-OPFP,  MEL-tetra-EG-OSu,  MEL-tri-EG-OPFP,  MEL-tri-EG-OSu,  MMC,  N3BA,  N3-di-EG-

OPFP, N3-di-EG-OSu, N3-tetra-EG-OPFP, N3-tetra-EG-OSu, N3-tri-EG-OPFP, N3-tri-EG-OSu, PAB, PHA-di-EG-

OPFP,  PHA-di-EG-OSu,  PHA-tetra-EG-OPFP,  PHA-tetra-EG-OSu,  PHA-tri-EG-OPFP,  PHA-tri-EG-OSu,  Phe-

Lys(Fmoc)-PAB, Phe-Lys(Trt)-PAB, Py-ds-But-OPFP, Py-ds-But-OSu, Py-ds-dmBut-OPFP, Py-ds-dmBut-OSu, Py-

ds-Prp-OPFP, Py-ds-Prp-OSu, and Val-Cit-PAB (ALB Materials Inc, Nevada, U.S.)로 이루어진 군에서 선택되

는 것을 포함할 수 있다.

접합된 메디토프 펩타이드의 비제한적인 예를 하기 표에 나타내었다.[0302]

[0303]

 [0304]

3. 대안적인 고리화 전략 및 다이설파이드 가교의 대체[0305]
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특정의 실시양태에서, 변이체 메디토프는 cQFD 및 cQYN에서와 같이, 다이설파이드 가교를 포함한다. 디설파이드[0306]

가교는 2개의 시스테인 잔기의 측쇄 반응에 의해 형성될 수 있다. 특정의 실시양태에서, 메디토프, 예를 들어,

메디토프 1 또는 2에서 다이설파이드 가교는 대안적인 결합으로 대체되거나 제거된다. 따라서, 변이체 메디토프

중에는 또 다른 결합을 갖거나 본래 메디토프의 다이설파이드 가교가 결여되어 있는 것들이 있다.

일부 측면에서, 아미노산 쇄(chain) 내에 하나 이상의 비천연 아미노산 사이에 결합이 만들어 진다. 비천연 아[0307]

미노산으로 만들어질 수 있는 결합의 예는 (i) 알데히드 또는 케톤을 포함하는 잔기와 아민 기를 포함하는 잔기

의 반응(여기서 아민 질소는 -NH2 또는 알킬옥시 기로 치환됨)의 반응(예를 들어, p-아세틸페닐알라닌, m-아세

틸페닐알라닌, 또는 p-(3-옥소부타노일)-L-페닐알라닌 잔기와 p-(2-아미노-3-히드록시에틸)-페닐알라닌 잔기의

반응)으로 만들어지는 안정한 히드라존 또는 옥심-기반 결합, (ii) 페닐셀레니딜알라닌의 편입에 의한 반응성인

티올, (iii) p-벤조일-L-페닐알라닌의 편입에 의한 벤조페논을 함유하는 UV 가교 결합제, (iv) p-이소프로필티

오카보닐-페닐알라닌 또는 p-에틸티오카보닐-페닐알라닌의 편입에 의한 반응성인 아민, (v) 예를 들어, 아지드

기를 포함하는 잔기를 알킨 기를 포함하는 잔기와 후이스겐(Huisgen) 고리화 첨가반응을 통하여 반응시켜(예를

들어, p-프로파르길옥시페닐알라닌 잔기와 p-아지도페닐알라닌 잔기의 반응) 만들어진 헤테로시클릭 결합, 예를

들어 트리아진, 티아졸, 티아졸리딘, 또는 옥사졸 결합; (v) 한 잔기 내 산 기와 또 다른 잔기 내 아민 기의 반

응에 의해 만들어진 아미드 결합; (vi) 한 잔기 내 산 기와 또 다른 잔기 내 세린과 같은 알코올과의 반응에 의

해 만들어진 에스테르 결합; (vii) 각각 말단 올레핀을 포함하는 2개 잔기의 반응, 예를 들어, 올레핀 복분해

반응(예를 들어, 2개의 알릴 글리신 잔기 또는 2개의 N-알릴 치환된 아미노산의 반응)에 의해 만들어진 이중결

합, 또는 (VII) 당 업계에 공지된 적합한 잔기의 임의의 기타 쌍의 반응에 의해 만들어진 것을 포함하는 결합을

포함한다. 리뷰를 위하여, 예를 들어 문헌(Davies, J.S., "The Cyclization of Peptides and Depsipeptides,"

J. Peptide Sci. 2003, 9, 471-501)을 참고한다. 일 실시양태에서, 메디토프는 반응성 기를 Fab에 편입된 비천

연 아미노산, 예를 들어 p-아세틸페닐알라닌으로 향하도록 할 수 있다.

메디토프의 다양한 고리화 방법을 이용하여, 예를 들어, 생체 내 안정성을 제공하고 후속되는 접합 화학을 화학[0308]

선택적으로 제어할 수 있다. 일부 실시양태에*?*, 고리화 전략은 헤드-투-테일 락탐 고리화(비환형 펩타이드의

말단 잔기 사이에서) 및/또는 다른 잔기 사이의 락탐 결합을 포함한 락탐 고리화 전략이다. 락탐 형성은 또한

글리신, β-Ala, 7-아미노헵탄산 등과 같은 잔기를 비환형 메디토프 고리화 전구체에 편입시켜 상이한 락탐 고

리 크기와 연결 방식을 생성시킬 수 있다. "클릭" 화학 및 올레핀 복분해와 같은 추가적인 고리화 전략이 또한

사용될 수 있다(도 2의 오른쪽 박스 참조). 이 같은 펩타이드와 펩타이드 모방체 고리화 방법은 당 업계에 잘

알려져 있다.

일부 실시양태에서, 락탐 결합을 포함하는 메디토프는 생체 내에서 더욱 안정한데, 예를 들어 다른 결합을 갖는[0309]

메디토프와 비교하여 생체 내에서 더욱 안정한 결합을 갖는다.

일부 실시양태에서, 비환형 펩타이드의 말단 잔기는 반응하여 환형 메디토프, 예를 들어, 환형 메디토프 변이체[0310]

를 형성한다. 기타 실시양태에서, 잔기 3과 11 및 4와 11 사이를 포함하여, 다른 위치는 고리화가 일어나기 쉽

다. 따라서, 일부 측면에서, 메디토프는 예를 들어, 12개-아미노산 펩타이드의 잔기 3과 11 사이 및/또는 4와

11 사이와 같이, N-말단 및 C-말단을 제외한 잔기 사이에서 형성된 결합을 포함한다.

일부 실시양태에서, 메디토프, 예를 들어, 변이체 메디토프는 반응성 아민 작용기(예를 들어, Lys11)를 포함하[0311]

며, 이는 예를 들어, 스캐폴드 또는 링커 또는 제제, 예를 들어 진단제, 예를 들어 영상화제, 또는 본원에 기재

된 치료제에 메디토프 변이체의 후속되는 접합에 사용될 수 있다. 예를 들어, 도 3은 FACS 분석을 위해 플루오

레세인을  메디토프  변이체에  접합시키는  절차를  나타내며;  이  전략은  생체  내  PET  영상화를  위한  DOTA를

포함한, 기타 영상화제 및 기타 제제에 적용될 수 있다.

C. 메디토프-이용가능 항체[0312]

 본 발명은 메디토프 결합 부위를 통하여 하나 이상의 메디토프에 결합할 수 있는 메디토프-이용가능 항체 및[0313]

이의 항원 결합 단편을 제공한다. 일부 경우에, 메디토프-이용가능 항체는 서열번호 1 또는 2(메디토프 1 또는

2)의 환형 펩타이드 및/또는 이들의 하나 이상의 변이체, 예를 들어 메디토프 1, 2, 16-18, 23, 29, 31, 32,

36, 39, 42, 43, 45, 46, 51, 52, 54, 또는 55(서열 번호 1, 2, 16-18, 23, 29, 31, 32, 36, 39, 42, 43, 45,

46, 51, 52, 54, 또는 55에 개시된 서열을 갖는 펩타이드를 기본으로 하는 메디토프), 또는 일부 경우에는, 메

디토프 1, 2 또는 15-55 중 임의의 메디토프 및/또는 서열번호 186-190 및 207 중 임의의 서열의 메디토프에 결

합한다. 제공된 메디토프-이용가능 항체 중에는 세툭시맙의 친화도와 유사한 친화도로 메디토프 또는 메디토프
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들에 결합하는 것들이 있다. 예를 들어, 특정의 측면에서, 항체는 약 10 μM 이하, 약 5 μM 이하, 또는 약 2

μM 이하, 약 1 μM 이하, 약 500, 400, 300, 200, 100 nM 이하 또는 그 미만, 예를 들어 약 200 피코몰 이하

의 해리 상수로 메디토프(들)에 결합한다. 일부 경우에, 해리 상수, 예를 들어 본원에 열거된 임의의 해리 상수

는 특정 기술, 예를 들어 표면 플라즈몬 공명(SPR), 등온 적정 열량측정법(ITC), 형광, 형광 편광, NMR, IR, 열

량측정 적정법; 동역학 배제법(Kinetic exclusion); 원이색성(Circular dichroism), 시차 주사 열량측정법, 또

는 기타 공지의 방법을 이용하여 측정된다. 예를 들어, 일부 경우에, 유사체 또는 메디토프는 SPR로 측정된바

또는 ITC로 측정된바 또는 이들 방법들 중 임의의 방법에 의해 측정된바, 약 10 μM 이하, 약 5 μM 이하, 또는

약 2 μM 이하, 약 1 μM 이하, 약 500, 400, 300, 200, 100 nM 이하, 또는 그 미만의 결합 상수를 나타낸다.

일부 예에서, 메디토프 결합 부위는 단클론 항체 세툭시맙의 구조적 특징이다. 따라서, 일부 경우에, 메디토프[0314]

결합 부위는 세툭시맙의 메디토프 결합 부위 내에 잔기에 상응하는 잔기를 포함한다. x-선 결정학 분석은 서열

번호 1의 펩타이드가 중쇄 및 경쇄의 다양한 잔기에 의해 정의된(도 4a 및 도 5 참조), 세툭시맙 Fab 단편의 중

앙 캐비티 내의 메디토프 결합 부위에 ~ 700 nM의 결합 상수로 결합한다는 것을 밝혔다.

특정의 실시양태에서, 메디토프와 세툭시맙 결합 부위 사이의 고유 상호작용을 이용하여 추가의 메디토프-이용[0315]

가능 항체를 생성한다. 일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는 세툭시맙(때로는 주형 항체로 언급됨) 이

외의 항체, 예를 들어 세툭시맙의 CDR과 구별되는 적어도 하나의 CDR을 갖는 항체를 변형시켜, 하나 이상의 제

공된 메디토프, 예를 들어 서열번호 1 또는 2의 메디토프, 또는 이의 변이체에 결합하는 능력을 부여하여 생성

된다.

주형 항체는 인간 또는 인간화 항체 또는 생쥐 항체일 수 있다. 일 측면에서, 변형은 주형 항체를 메디토프-이[0316]

용가능하게 만들기 위해서 Fab 단편의 중앙 캐비티 내, 전형적으로 중쇄 및 경쇄 가변 영역 및/또는 불변 영역

내 골격 영역(FR) 내에 잔기를 치환하는 단계를 포함한다. 예를 들어, 주형 항체가 인간 또는 인간화 항체일 경

우, 변형은 일반적으로 중쇄 및 경쇄 가변 영역 FR 내 잔기에서 치환을 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 잔

기는 세툭시맙에 존재하는 상응하는 잔기 또는 비슷한 아미노산으로 치환된다. 따라서, 특정 실시양태에서, 인

간 또는 인간화 항체의 FR 내 잔기는 상응하는 쥣과(murine) 잔기로 치환된다; 특정 실시양태에서, 이들은 기타

잔기, 예를 들어 메디토프와 상호작용하기 위한 유사한 작용기를 갖는 잔기로 치환된다. 전형적으로, 상응하는

쥣과(또는 기타) 잔기로 치환된 잔기는 중심 Fab 캐비티 내에서 발견되고, 따라서 면역계에 노출되지 않는다.

이와 같이, 일부 실시양태에서, 인간 또는 인간화 항체에서 아미노산 치환의 도입은 인간 피험체로 전달과 관련

하여 변형된 주형 항체의 항원성을 증가시키지 못하거나 실질적으로 증가시키지 못한다. 게다가, 항원성 예측

알고리즘을 추가로 사용하여 점 돌연변이를 가진 인간 서열이 항원성을 갖지 않는다는 것을 나타낼 수 있다.

일부  실시양태에서,  메디토프  결합  부위에서  치환되는  하나  이상의  잔기는  자가-가교결합  항체에  특정[0317]

메디토프, 즉, 자유 메디토프, 링커를 통해 항체에 결합된 메디토프, 또는 둘 모두에 대한 특이적 결합 친화력

을 부여하도록 선택된다. 예를 들어, 자가-가교결합 항체의 일부 실시양태는 제1 메디토프에 대해 높거나 증가

된 친화력 및 제2 메디토프에 대해 낮거나 감소된 친화력을 나타내는 메디토프 결합 부위를 포함한다. 일부 실

시양태에서, 제1 메디토프는 자유 메디토프이고, 제2 메디토프는 본원에 기술된 바와 같이 링커를 통해 자가-가

교결합 항체에 부착된다. 이러한 실시 양태는 예를 들어 자유 메디토프를 사용하여 항체의 자가-가교결합을 제

어하거나 변조할 때 유리할 수 있다. 다른 실시양태에서, 제1 메디토프는 링커를 통해 자가-가교결합 항체에 부

착되고, 제2 메디토프는 자유 메디토프이다. 이러한 실시 양태는, 예를 들어 고농축 자유 메디토프를 사용할 때

및/또는 항원 수준 또는 농도가 낮거나 감소될 때 유리할 수 있다.

일부 실시양태에서,  대체되는 하나 이상의 잔기는 카밧 넘버링(그 전문이 본원에 참고로 포함된 문헌(Kabat[0318]

E.A.,  et  al.  (1991)  Sequences  of  Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition. NIH Publication

No. 91-3242) 참조)에 따라, 경쇄 골격 잔기 10, 39-43, 83, 85, 100 및/또는 104, 및/또는 카밧 넘버링에 따

라, 중쇄 골격 잔기 번호 40, 89 및 105로부터 선택된다. 일반적으로, 달리 명시되지 않는다면, 항체의 중쇄 또

는 경쇄 내 아미노산 위치는 카밧 넘버링을 참고한다. 또한, 본원에 기재된 세툭시맙의 잔기에 상응하는 기타

항체 내 잔기, 예를 들어 세툭시맙 메디토프 결합 부위 내 잔기는 본 개시내용 안에 포함된다. 일부 실시양태에

서, 경쇄 잔기 9, 10, 39, 40, 41, 42, 43, 83, 85, 100, 및/또는 104, 및/또는 중쇄 잔기 40, 89, 및/또는

105에 상응하는 주형 항체 내 잔기는 예를 들어, 세툭시맙 내 이들 위치에 존재하는 아미노산으로 대체된다. 일

부  실시양태에서,  메디토프-이용가능 항체는 이의 경쇄 골격 영역 내에서(또는 하나 이상의 상기 FR,  예를

들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4 내에서) 주형 항체의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-

L(들))과 적어도 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,

95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함하고/거나; 이의 중쇄 골격 영역 내에서(또는 하나 이상의 상기 FR, 예
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를 들어, FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4 내에서) 주형 항체의 중쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의

FR-H(들))과 적어도 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93,

94, 95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함하고/거나; 이의 VH 영역 내에서, 주형 항체의 VH 영역과 적어도

대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,

또는 99% 동일성을 포함하고/거나; 이의 VL 영역 내에서, 주형 항체의 VL 영역과 적어도 대략 75, 76, 77, 78,

79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함

한다. 일부 실시양태에서, 항체는 주형 항체와 비교하여 중쇄 및/또는 경쇄 내 하나 이상, 예를 들어 전체 CDR

내에서 전부 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함한다. 일부 측면에서, 항체는 주형 항체와 비

교하여 경쇄(예를 들어, FR-L) 내에 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또

는 20개의 변형을 포함하고/거나 주형 항체와 비교하여 중쇄(예를 들어, FR-H) 내에 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,

9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20개의 변형을 포함한다.

일 실시양태에서, 대체된 하나 이상의 잔기는 카밧 넘버링에 따라 40, 41, 83 및 85를 포함하는, 그러나 이에[0319]

제한되지 않는, 경쇄 골격 잔기이다. 일 실시양태에서, 경쇄 잔기 40은 트레오닌으로 대체되고; 경쇄 잔기 41은

아스파라긴으로 대체되며, 경쇄 잔기 83은 이소류신 또는 발린으로 대체되고/거나 경쇄 잔기 85는 아스파테이트

로 대체된다. 한 실시양태에서, 경쇄 잔기 40은 트레오닌으로 대체되고; 경쇄 잔기 41은 아스파라긴으로 대체되

며, 경쇄 잔기 83은 글루타메이트로 대체되고/거나 경쇄 잔기 85는 아스파테이트로 대체된다. 특정 예에서, 경

쇄 골격 Pro40은 Thr(P40T) 또는 Ser(P40S)으로 대체되고, 경쇄 골격 Gly41은 Asn(G41N)으로 대체되며, 경쇄

골격  잔기  Phe83은  Ile(F83I)  또는  Val(F83V)  또는  글루타메이트(F83E)로  대체되고  경쇄  골격  Thr85는

Asp(T85D) 또는 Asn(T85N)으로 대체된다. 예를 들어, 세툭시맙을 포함하는 일부 실시양태에서, 경쇄 골격 골격

잔기 Ile83은 글루타메이트(I83E)로 대체된다.

따라서, 제공된 메디토프-이용가능 항체 중에는 세툭시맙 또는 기타 메디토프-이용가능 항체, 예를 들어 메디토[0320]

프-이용가능 트라스투주맙 및 메디토프-이용가능 M5A를 포함하여 본원에 기재된 것의 메디토프 결합 부위 내 위

치에 상응하는 잔기에서 하나 이상의 변형, 전형적으로 아미노산 치환을 갖는 항체가 있다. 상기 항체 중에는

카밧 넘버링에 따라, 위치 40에서 트레오닌, 세린 또는 아스파테이트, 위치 41에서 글리신 이외의 잔기, 및 위

치 85에서 아스파테이트 또는 아스파라긴이 있는 VL 영역을 갖는 것들, 예를 들어, 위치 40에서 트레오닌, 위치

41에서 아스파라긴, 및 위치 85에서 아스파테이트를 갖는 VL 영역을 갖는 항체가 있다. 일부 실시양태에서, 항

체는 카밧 넘버링에 따라, 위치 40에서 세린과 위치 89에서 이소류신을 갖는 VH 영역 및/또는 위치 40에서 세린

또는 프롤린과 위치 89에서 이소류신, 티로신, 메티오닌, 페닐알라닌, 또는 트립토판을 갖는 VH 영역을 갖는다.

일부 실시양태에서, VL 영역은 위치 10에서 이소류신 또는 류신, 및/또는 위치 83에서 이소류신 또는 위치 83에

서 글루타메이트를 갖는다. 일부 실시양태에서, VL 영역은 위치 9에서 발린 또는 이소류신 및/또는 위치 100에

서 글루타민 이외의 잔기를 갖는다.

일부 실시예에서, VL 영역은 카밧 넘버링에 따라, 위치 9에서 발린 또는 이소류신, 위치 10에서 이소류신 또는[0321]

류신, 위치 39에서 아르기닌, 위치 40에서 트레오닌, 위치 41에서 아스파라긴, 위치 42에서 글리신, 위치 43에

서 세린, 위치 83에서 이소류신 또는 글루타메이트, 위치 85에서 아스파테이트, 및 위치 100에서 알라닌을 가지

며; VH 영역은 위치 40에서 세린 및 위치 89에서 이소류신을 갖는다. 일부 실시예에서, VL 영역은 카밧 넘버링

에 따라, 위치 40에서 프롤린, 위치 41에서 글리신, 또는 위치 85치에서 트레오닌을 포함하지 않고/거나 VH 영

역은 카밧 넘버링에 따라, 위치 40에서 아스파라긴 또는 알라닌 또는 위치 89에서 발린을 포함하지 않는다. 일

부 실시예에서, VL 영역은 카밧 넘버링에 따라, 위치 10에서 세린, 위치 40에서 프롤린, 위치 41에서 글리신,

위치 83에서 페닐알라닌, 또는 위치 85에서 트레오닌을 포함하지 않고/거나 VH 영역은 위치 40에서 아스파라긴

또는 알라닌 또는 위치 89에서 발린을 포함하지 않는다.

일부 측면에서, 항체는 카밧 넘버링에 따라, P8, V9 또는 I9, I10 또는 L10, Q38, R39, T40, N41, G42, S43,[0322]

P44,  R45,  D82,  I83,  A84, D85, Y86, Y87, G99, A100, G101, T102, K103, L104, E105, R142, S162, V163,

T164, E165, Q166, D167, S168, 및 Y173을 갖는 경쇄, 및/또는 카밧 넘버링에 따라, Q6, P9, R38, Q39, S40,

P41, G42, K43, G44, L45, S84, D86, T87, A88, I89, Y90, Y91, W103, G104, Q105, G106, T107, L108, V109,

T110, V111, Y147, E150, P151, V152, T173, F174, P175, A176, V177, Y185, S186, 및 L187을 갖는 중쇄를 갖

는다.

일부 측면에서, 항체는 카밧 넘버링에 따라, P8　, V9 또는 I9, I10 또는 L10, Q38, R39, T40, N41, G42, S43,[0323]

P44,  R45,  D82,  E83,  A84, D85, Y86, Y87, G99, A100, G101, T102, K103, L104, E105, R142, S162, V163,

T164, E165, Q166, D167, S168, 및 Y173을 갖는 경쇄, 및/또는 카밧 넘버링에 따라 Q6, P9, R38, Q39, S40,
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P41, G42, K43, G44, L45, S84, D86, T87, A88, I89, Y90, Y91, W103, G104, Q105, G106, T107, L108, V109,

T110, V111, Y147, E150, P151, V152, T173, F174, P175, A176, V177, Y185, S186, 및 L187을 갖는 중쇄를 갖

는다.

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는 항체, 예를 들어 인간 또는 인간화 항체, 예를 들어, 트라스투주[0324]

맙의 경쇄 내 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 또는 11개 잔기를 예를 들어 세툭시맙 내 상응하는 위치(카밧

넘버링기준)와 유사하도록, 변이시켜 생성된다. 일부 측면에서, 상기 항체는 인간 또는 인간화 서열에 비해, 카

밧 넘버링을 기준으로 하여, 경쇄의 위치 9, 10, 39, 40, 41, 42, 43, 45, 83, 85, 및 100에서 돌연변이된 잔

기를 포함한다. 한 측면에서, 메디토프-이용가능 항체의 경쇄는 카밧 넘버링을 기준으로 V9 또는 I9, I10 또는

L10, R39, T40, N41, G42, S43, R45, I83 또는 E83, D85, 및 A100, 예를 들어: V9, I10, R39, T40, N41, G42,

S43, R45, I83, D85, 및 A100을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항체는 그 외 인간 또는 인간화 항체이다.

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는 항체, 예를 들어 인간 또는 인간화 항체, 예를 들어, 트라스투주[0325]

맙의 중쇄 내 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 또는 11개 잔기, 예를 들어 1 또는 2개 잔기를, 예를 들어 세툭

시맙 내 상응하는 위치(카밧 넘버링기준)와 유사하도록, 변이시켜 생성된다. 일부 측면에서, 상기 항체는 인간

또는 인간화 서열에 비해, 카밧 넘버링을 기준으로 하여, 중쇄 내 위치 40 및 89에서 돌연변이된 잔기를 포함한

다. 한 측면에서, 중쇄는 카밧 넘버링을 기준으로 S40 및 I89를 포함한다. 일부 실시양태에서, 항체는 그 외 인

간 또는 인간화 항체이다.

일부 실시양태에서 메디토프-이용가능 항체는, 예를 들어 인간화 또는 인간 서열과 비교하여 13개의 돌연변이를[0326]

포함한다. 한 측면에서, 메디토프-이용가능 항체는 인간화 또는 인간 서열과 비교하여 11개의 돌연변이를 갖는

경쇄 및 2개의 돌연변이를 갖는 중쇄를 포함한다. 일부 측면에서, 항체는 카밧 넘버링을 기준으로 경쇄 내 V9

또는  I9,  I10  또는  L10,  R39,  T40,  N41,  G42,  S43,  R45,  I83,  D85,  및  A100  및  중쇄  내  S40  및  I89를

포함한다. 일부 측면에서, 항체는 카밧을 기준으로 경쇄 내 V9 또는 I9, I10 또는 L10, R39, T40, N41, G42,

S43, R45, E83, D85, 및 A100 및 중쇄 내 S40 및 I89를 포함한다. 일부 측면에서, 항체는 카밧 넘버링을 기준

으로 경쇄 내 V9, I10, R39, T40, N41, G42, S43, R45, I83, D85, 및 A100 및 중쇄 내 S40 및 I89를 포함한다.

일부 측면에서, 항체는 카밧 넘버링을 기준으로 경쇄 내 V9, I10, R39, T40, N41, G42, S43, R45, E83, D85,

및 A100 및 중쇄 내 S40 및 I89를 포함한다. 일부 측면에서, 항체는 카밧 넘버링을 기준으로 경쇄 내 V9, I10,

R39, T40, N41, G42, S43, R45, E83, D85, 및 A100 및 중쇄 내 S40 및 I89를 포함한다. 일부 실시양태에서, 항

체 및/또는 이의 골격 영역은 그 외 인간 또는 인간화 항체이다.

다른 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는 전형적으로 메디토프-이용가능 항체, 예를 들어 본원에 기재된[0327]

임의의 메디토프-이용가능 항체의 중쇄 및/또는 경쇄의 하나 이상의 상보성 결정 영역(CDR)(예를 들어, 하나 이

상의 CDR 1-3)을 기타 CDR, 예를 들어 기존의 또는 신규 항체의 CDR로 대체하도록 변형시킴에 의한 CDR 이식

(grafting)을 통하여 생성된다. CDR 이식은, 예를 들어, 생쥐와 같은 비-인간 종에서 생성된 항체의 CDR을 인간

항체 골격에 이식하여, 인간화 단클론 항체를 제조하기 위한 표준 실시법이다. 미국 특허 제5,558,864호 및 제

8,133,982호; 문헌(Kettleborough et al., "Humanization of a mouse monoclonal antibody by CDR-grafting:

the  importance  of  framework  residues  on  loop  conformation,  "Protein  Eng.,  4:773-783  (1991))을

참조한다. 따라서, 특정 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체의 항원 특이성은 기존의 또는 신규 생성된 관심

항체의 CDR을 이식하여 변경된다. 또한, 제공된 메디토프-이용가능 항체 중에 상기 CDR-이식된 메디토프-이용가

능 항체가 있다.

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는 본원에 기재된 항체 중 하나(예를 들어, 세툭시맙, 메디토프-이[0328]

용가능  트라스투맙,  또는  메디토프-이용가능  M5A(항-CEA)  항체)를  주형  서열로  사용하고,  이를  변경,  예를

들어, 이의 항원-결합 특징을 변경하는 공지된 하나 이상의 항체 조작법을 수행하고, 독특한 특징을 갖는 메디

토프-이용가능 항체를 생산하여 생성된다. 항원 결합 및 기타 특성을 변경하는데 전형적으로 이용되는 공지된

항체 조작법은 오류유발(error-prone) PCR, 스파이크(spiked) PCR, 부위-지정 돌연변이 유발법, 파아지 디스플

레이 및 기타 선별 방법을 포함한, 다양한 시험관 내 무작위 배정(in vitro randomization), 친화도 성숙, 및

선별 방법을 포함한다. 상기 방법을 수행하기 위한, 구조물, 라이브러리, 및 GPI-연관 발현 시스템을 포함한 발

현 시스템이 또한 제공된다. 따라서, 특정의 실시양태에서, 제공된 메디토프-이용가능 항체는 메디토프-이용가

능 항체, 예를 들어 세툭시맙, 메디토프-이용가능 트라스투주맙, 또는 메디토프-이용가능 M5A의 골격 영역 또는

영역들(FR)(또는 상기 항체의 FR(들)과 적어도 대략 75, 80, 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는

99% 동일성을 갖는 FR(들)을 갖는 경쇄 및/또는 중쇄 가변 영역을 갖는다. 일부 측면에서, 상기 항체는 메디토
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프-이용가능 항체의 CDR과 구별되는 하나 이상의 CDR을 갖는다.

예를 들어, 일부 실시양태에서, VL 영역은 서열번호 71에 개시된 경쇄 서열의 경쇄 골격 영역(FR) 1(FR-L1),[0329]

FRL2, FR-L3, 및/또는 FR-L4(또는 서열 번호 71의 FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4와 적어도 대략 75, 80,

85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99% 동일한 FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4), 및 일부 측

면에서, 서열번호 71에 개시된 경쇄 서열의 CDR과 구별되는 적어도 하나의 CDR을 포함하는 아미노산 서열을 갖

고/거나; VH 영역은 서열 번호 72에 개시된 중쇄 서열의 중쇄 FR1(FR-H1), FR-H2, FR-H3, 및/또는 FRH4(또는

서열 번호 72의 FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4와 적어도 대략 75, 80, 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96,

97, 98 또는 99% 동일한 FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4), 및 일부 측면에서 서열번호 72에 개시된 중쇄

서열의 CDR과 구별되는 적어도 하나의 CDR을 갖는 아미노산 서열을 갖는다.

일부 실시양태에서, VL 영역은 서열번호 9에 개시된 경쇄 서열의 경쇄 골격 영역(FR) 1(FR-L1), FRL2, FR-L3,[0330]

및/또는 FR-L4(또는 서열번호 9의 FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4와 적어도 대략 75, 80, 85, 90, 91,

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99% 동일한 FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4), 및 일부 측면에서, 서열

번호 9에 개시된 경쇄 서열의 CDR과 구별되는 적어도 하나의 CDR을 포함하는 아미노산 서열을 갖고/거나; VH 영

역은 서열번호 6에 개시된 중쇄 서열의 중쇄 FR1(FR-H1), FR-H2, FR-H3, 및/또는 FRH4(또는 서열번호 6의 FR-

H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4와 적어도 대략 75, 80, 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99%

동일한 FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4), 및 일부 측면에서 서열 번호 6에 개시된 중쇄 서열의 CDR과 구

별되는 적어도 하나의 CDR을 갖는 아미노산 서열을 갖는다.

일부 실시양태에서, VL 영역은 서열번호 68에 개시된 경쇄 서열의 경쇄 골격 영역(FR) 1(FR-L1), FRL2, FR-L3,[0331]

및/또는 FR-L4(또는 서열번호 68의 FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4와 적어도 대략 75, 80, 85, 90, 91,

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99% 동일한 FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4), 및 일부 측면에서, 서열

번호 68에 개시된 경쇄 서열의 CDR과 구별되는 적어도 하나의 CDR을 포함하는 아미노산 서열을 갖고/거나; VH

영역은 서열번호 70에 개시된 중쇄 서열의 중쇄 FR1(FR-H1), FR-H2, FR-H3, 및/또는 FRH4(또는 서열 번호 70의

FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4와 적어도 대략 75, 80, 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는

99% 동일한 FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4), 및 일부 측면에서 서열번호 70에 개시된 중쇄 서열의 CDR과

구별되는 적어도 하나의 CDR을 갖는 아미노산 서열을 갖는다.

일부 실시양태에서, VL 영역은 서열 번호 61에 개시된 경쇄 서열의 경쇄 골격 영역(FR) 1(FR-L1), FRL2, FR-L3,[0332]

및/또는 FR-L4(또는 서열 번호 61의 FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4와 적어도 약 75, 80, 85, 90, 91,

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99% 동일한 FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4), 및 일부 측면에서, 서열

번호 61에 개시된 경쇄 서열의 CDR과 구별되는 적어도 하나의 CDR을 포함하는 아미노산 서열을 갖고/거나; VH

영역은 서열 번호 63에 개시된 중쇄 서열의 중쇄 FR1(FR-H1), FR-H2, FR-H3, 및/또는 FRH4(또는 서열 번호 63

의 FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4와 적어도 약 75, 80, 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는

99% 동일한 FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4), 및 일부 측면에서 서열 번호 63에 개시된 중쇄 서열의 CDR

과 구별되는 적어도 하나의 CDR을 포함하는 아미노산 서열을 갖는다. 일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항

체는 서열번호 6, 7, 9, 10, 12, 14, 61, 63, 68, 69, 70, 71 및/또는 72에 개시된 CDR과 구별되는 하나 이상

의 CDR을 갖는다.

일부 실시양태에서, 메디토프는 세툭시맙 이외의 항체이고/거나, EGFR에 특이적으로 결합하지 않고/거나, EGFR[0333]

이외의 항원에 결합하고/거나 세툭시맙에 의해 특이적으로 결합된 EGFR 상의 에피토프에 특이적으로 결합하지

않는다.

일부 실시예에서, 메디토프-이용가능 항체는 주형 항체를 기본으로 하여 생성되는데, 주형 항체는 아바고보맙,[0334]

아브식시맙, 아달리무맙, 아데카투무맙, 알렘투주맙, 알투모맙, 알투모맙 펜테테이트, 아나투모맙, 아나투모맙

마페나톡스, 아르시투모맙, 아틀리주맙, 바실릭시맙, 벡투모맙, 엑투모맙, 벨리무맙, 벤랄리주맙, 베바시주맙,

브렌툭시맙, 카나키누맙, 카프로맙, 카프로맙 펜데티드, 카투막소맙, 세르톨리주맙, 클리바투주맙 테트락세탄,

다클리주맙,  데노수맙,  에쿨리주맙,  에드레콜로맙,  에팔리주맙,  에타라시주맙,  에르투막소맙,  파놀레소맙,

Fbta05, 폰톨리주맙, 젬투주맙, 지렌툭시맙, 골리무맙, 이브리투모맙, 이고보맙, 인플릭시맙, 이필리무맙, 라베

투주맙, 메폴리주맙, 무로모납, 무로모맙-CD3, 나탈리주맙, 네시투무맙, 니모투주맙, 오파투무맙, 오말리주맙,

오레고보맙, 팔리비주맙, 파니투무맙, 라니비주맙, 리툭시맙, 사투모맙, 술레소맙, 이브리투모맙, 이브리투모맙

티욱세탄, 토실리주맙, 토시투모맙, 트라스투주맙, Trbs07, 우스테키누맙, 비실리주맙, 보투무맙, 잘루투무맙,

브로달루맙, 안루킨주맙, 바피네우주맙, 달로투주맙, 뎀시주맙, 가니투맙, 이노투주맙, 마브릴리무맙, 목세투모
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맙 파수도톡스, 릴로투무맙, 시팔리무맙, 타네주맙, 트랄로키누맙, 트레멜리무맙, 하이브리도마 10B5에 의해 생

산된 항체, B6H12.2, 및 우렐루맙, 이들의 단편, CDR을 갖는 항체 및/또는 이의 항원-결합 영역, 및/또는 상기

항체와의 결합에 대해 경쟁하는 항체; 및/또는 서열번호 78-124, 및/또는 125-170 중 어느 하나에 개시된 서열

을 갖는 항체, 이의 단편, CDR을 갖는 항체 및/또는 이의 항원-결합 영역, 및/또는 상기 항체와의 결합에 대해

경쟁하는 항체로부터 선택된다. [표 3]은 특정 항체에 대한 CAS® 등록 번호를 열거한다.

[표 3][0335]

[0336]

공개특허 10-2018-0098672

- 52 -



   (이어서)[0337]

[0338]

 다른 실시예에서, 주형 항체는 하기 중에서 선택된다: 아바고보맙, 아브식시맙, 아달리무맙, 아데카투무맙, 알[0339]

렘투주맙, 알투모맙, 알투모맙 펜테테이트, 아나투모맙, 아나투모맙 마페나톡스, 아르시투모맙, 아틀리주맙, 바

실릭시맙, 벡투모맙, 엑투모맙, 벨리무맙, 벤랄리주맙, 베바시주맙, 브렌툭시맙, 카나키누맙, 카프로맙, 카프로

맙 펜데티드, 카투막소맙, 세르톨리주맙, 클리바투주맙 테트락세탄, 다클리주맙, 데노수맙, 에쿨리주맙, 에드레

콜로맙, 에팔리주맙, 에타라시주맙, 에르투막소맙, 파놀레소맙, Fbta05, 폰톨리주맙, 젬투주맙, 지렌툭시맙, 골

리무맙, 이브리투모맙, 이고보맙, 인플릭시맙, 이필리무맙, 라베투주맙, 메폴리주맙, 무로모납, 무로모맙-CD3,

나탈리주맙, 네시투무맙, 니모투주맙, 오파투무맙, 오말리주맙, 오레고보맙, 팔리비주맙, 파니투무맙, 라니비주

맙, 리툭시맙, 사투모맙, 술레소맙, 이브리투모맙, 이브리투모맙 티욱세탄, 토실리주맙, 토시투모맙, 트라스투

주맙, Trbs07, 우스테키누맙, 비실리주맙, 보투무맙, 잘루투무맙, 하이브리도마 10B5에 의해 생산된 항체, 및

브로달루맙, 또는 티우제단. 일부 상기 예에서, 하나 이상의 CDR은 이들 주형 항체에 존재하는 CDR이고/거나,

항체는 상기 항체와 동일한 항원 또는 에피토프에 결합하고/거나, 이들 항원에 대한 상기 항체와의 결합에 대해

경쟁한다.

따라서, 일부 경우에, 메디토프-이용가능 항체(이들의 단편을 포함하여)는 하기로 이루어진 군으로부터 선택되[0340]

는 항원에 특이적으로 결합한다: CA-125, 당단백질(GP) IIb/IIIa 수용체, TNF-알파, CD52, TAG-72, 암배아성

항원(CEA),  인터류킨-6  수용체(IL-6R),  IL-2,  인터류킨-2  수용체 a-쇄(CD25),  CD22,  CD23(CD23A,  Fc  엡실론

RII, FcεRII, FCE2, CLEC4J, C형 렉틴 도메인 패밀리 4 일원 J, 면역글로불린 E-결합 인자, 림프구 IgE 수용

체, BLAST-2, 또는 IGEBF로도 알려짐), CD37 (테트라스패닌-26, TSPAN26, tspan-26, 또는 GP52-40으로도 알려

짐), 뮤신-1, 프로락틴 수용체(PRL-R로도 알려짐), SDC-1(CD138, 신데칸, 프로테오글리칸 1, 신데칸 1, 또는 헤
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파란 설페이트 프로테오글리칸 섬유아세포 성장 인자 수용체로도 알려짐), B-세포 활성화 인자, 인터류킨-5 수

용체(CD125), VEGF, VEGF-A, CD30, IL-1 베타, 전립선 특이적 막 항원(PSMA), CD3, EpCAM, EGF 수용체(EGFR),

MUC1, 인간 인터류킨-2 수용체, Tac, RANK 리간드, 보체 단백질, 예를 들어, C5, EpCAM, CD11a, 예를 들어, 인

간 CD11a, 인테그린, 예를 들어, 알파-v 베타-3 인테그린, 비트로넥틴 수용체 알파 v 베타 3 인테그린, HER2,

neu, CD3, CD15, CD20(소루프 및/또는 대루프), 인터페론 감마, CD33, CA-IX, TNF 알파, CTLA-4, 암배아성 항

원, IL-5, CD3 엡실론, CAM, 알파-4-인테그린, IgE, 예를 들어, IgE Fc 영역, RSV 항원, 예를 들어, 호흡기 세

포융합 바이러스(RSV)의 융합 단백질, TAG-72, NCA-90(과립구 세포 항원), IL-6, GD2, GD3, IL-12, IL-23, IL-

17, CTAA16.88, IL13, 인터류킨-1 베타, 베타-아밀로이드, IGF-1 수용체(IGF-1R), 델타-유사 리간드 4(DLL4),

과립구 대식세포 콜로니 자극 인자 수용체의 알파 서브유닛, 간세포 성장 인자, IFN-알파, 신경 성장 인자, IL-

13, PD-L1, CD326, CD47, 및 CD137. 일부 실시예에서, 메디토프-이용가능 항원은 암 또는 기타 질환과 같은, 관

심 질환 또는 병태에서 표적으로 확인되는 또 다른 항원에 결합한다.

1. CD19[0341]

일 실시양태에서, 주형 항체는 항-CD19 항체, 예를 들어, CD19에 대한 인간 또는 인간화 항체 또는 생쥐 항체,[0342]

예를 들어 MOR208, 또는 상기 항체의 중쇄, 경쇄, VH, 또는 VL을 갖는 항체, 또는 이의 기능적 단편이다. 일부

실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는 CD19에 특이적으로 결합한다. CD19(또는 분화 클러스터-19)는 예를 들

어,  NCBI  승인번호  NP_001171569  또는  유니프롯  식별자(UuniProt  Identifier)  P15391로  확인된다.  한

측면에서, CD19는 B-세포 모세포로의 발생 과정 중 가장 초기에 인식할 수 있는 B-계통 세포로부터 B 세포 표면

에서 발견되지만 혈장세포로의 성숙 시 사라진다. 특정 측면에서, CD19는 항원 수용체-의존성 자극에 대한 역치

를 감소시키는 조절 분자이다.

일부 실시양태에서, 주형 항체는 MOR208(XmAb®5574)(CD19, 예를 들어, 미성숙, 성숙 및 악성 종양 B 세포의[0343]

CD19에 특이적으로 결합하는 단클론 항체)의 경쇄 및 중쇄 아미노산 서열을 각각 개시하는 서열번호 226 및/또

는 서열번호 227(선도 서열을 포함 또는 미포함)의 아미노산 서열을 포함하고/거나, MOR208의 VL 및 VH 아미노

산 서열을 각각 개시하는 서열번호 245 및/또는 246(선도 서열 포함 또는 미포함)의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 측면에서, 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 226에 개시된 경쇄 서열 또는 MOR208의 경쇄 또[0344]

는 VL의 CDR(즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2, 및/또는 CDR3), 및/또는 서열번호 227에 개시된 중

쇄 서열 또는 MOR208의 중쇄 또는 VH의 CDR(즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2, 및/또는 CDR3)을 갖

는다.

일부 측면에서, 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은 선도 서열을 포함 또는 미포함하는 서열번호 245에 개시된[0345]

아미노산 서열과 비교하여 하나 이상, 일반적으로 다수의 변형(일반적으로 골격 영역에 존재), 예를 들어 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20개 변형을 포함하고/거나, 메디토프-

이용가능 항체의 VH 영역은 선도 서열을 포함 또는 미포함하는 서열번호 246에 개시된 아미노산 서열의 VH 영역

의 아미노산 서열과 비교하여 하나 이상, 예를 들어, 다수의 변형(일반적으로 골격 영역에 존재), 예를 들어 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20개 변형을 포함한다.

일부  실시양태에서,  메디토프-이용가능  항체는  이의  경쇄  골격  영역  내에서(또는  하나  이상의  상기  영역[0346]

내에서, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3, 및/또는 FR-L4 내에서), MOR208, 또는 서열번호 226의 경쇄 골격 영

역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(들))과 적어도 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,

88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함하고/거나; 이의 중쇄 골격 영역 내에서

(또는 하나 이상의 상기 영역 내에서, 예를 들어, FR-H1, FR-H2, FR-H3, 및/또는 FR-H4 내에서), MOR208, 또는

서열번호 227의 중쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-H)과 적어도 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81,

82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함하고/거나; 이

의 VH 영역 내에서, MOR208, 또는 서열번호 246의 VH 영역과 적어도 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82,

83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함하고/거나; 이의

VL 영역 내에서, MOR208, 또는 서열 번호 245의 VL 영역과 적어도 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83,

84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함한다. 일부 실시양태에

서, 항체는 MOR208과 비교하여(예를 들어, 서열번호 226 또는 227의 CDR(들)과 비교하여) 중쇄 및/또는 경쇄 내

하나 이상, 예를 들어 모든 CDR 내에서 전부 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99% 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 메디토프-이용가능 항체는 MOR208에 의해 특이적으로 결합된 CD19의 에피토프에 특이적으로 결[0347]

합하지 않지만, CD19에 특이적으로 결합하거나, MOR208의 CDR을 포함하지 않고/거나, MOR208과 항원 결합에 대
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해 경쟁하지 않지만, CD19에 특이적으로 결합한다.

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 305의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄를 포[0348]

함하고/거나 서열번호 306의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 포함한다. 일부 실시양태에서, 메디토프-이용가

능 항체 또는 단편은 cQFD 메디토프, 변이체 3 링커를 포함하고/거나 메디토프-이용가능 항 CD19 항체(예를 들

어, 서열번호 306)의 중쇄에 융합된다.

2. CD22[0349]

일부 실시양태에서, 주형 항체(template antibody)는 항-CD22 항체이다. 예를 들어, 에프라투주맙, 또는 목세투[0350]

모맙 또는 이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH 또는 VL를 갖는 항체 또는 이의 기능적 단편과 같은, CD22에 대한 인간

또는 인간화 항체 또는 마우스 항체이다. 일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 CD22에 특이적으

로 결합한다.  　CD22  (또는  분화  클러스터-22)는  예를  들어,  NCBI  Accession  No.  NP_001762  또는 UniProt

Identifier P20273에 의해 확인된, SIGLEC 계열의 렉틴(lectins)에 속하는 분자이다. 일 측면에서, CD22는 성

숙 B 세포(mature B cells)의 표면에서 발견되며, 일부 미성숙 B 세포에서는 보다 적게 발견된다. 특정 측면에

서, CD22는 면역계의 과다 활성화 및 자가 면역 질환의 발병을 예방하는 조절 분자이다. 일 실시 양태에서,

CD22에 대한 주형 항체는 서열번호 175의 아미노산 서열을 갖는 폴리 펩타이드 또는 단백질, 또는 서열번호 176

의 핵산 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드에 의해 코딩되는 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타이드 또는 단백질

상의 하나 이상의 에피토프와 특이적으로 결합한다.

일부 실시양태에서, 주형 항체는 각각 에프라투주맙(예를 들어 성숙 및 악성 B 세포의 CD22와 같은 CD22에 특이[0351]

적으로 결합하는 인간화 단일클론 항체)의 경쇄 및 중쇄 아미노산 서열을 기재하는(set forth) 서열번호 177 및

/또는 서열번호 178의 아미노산 서열 (각 서열에서 서열 내의 아미노산 위치에 의해 식별되는 리더 서열을 갖거

나 갖지 않음)을 포함하고/포함하거나, 각각 에프라투주맙의 VL 및 VH 아미노산 서열을 기재하는 서열번호 179

및/또는 183(각 서열에서 서열 내의 아미노산 위치에 의해 동정되는 리더 서열을 갖거나 갖지 않음)의 아미노산

서열을 포함한다.

에프라투주맙 경쇄 서열은 서열번호  177에 기재되어 있으며, 이는 서열번호 177의 아미노산 1 내지 20 위치에[0352]

기재된 리더 서열을 포함한다. 에프라투주맙 중쇄 서열은 서열번호 178에 기재되어 있으며, 이는 서열 번호 178

의 아미노산 위치 1 내지 19에 기재된 리더 서열을 포함한다.  에프라투주맙 경쇄 가변 (VL) 영역 서열은 서열

번호 179에 기재되어 있으며, 이는 서열 번호 179의 아미노산 1-20 위치에 기재된 리더 서열을 포함한다. 에프

라투주맙 중쇄 가변 (VH) 영역 서열은 서열번호 183에 기재되어 있으며, 이는 서열번호 183의 아미노산 위치 1

내지 19에 기재된 리더 서열을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 177 또는 서열번호 179에 기재된 경쇄 또는[0353]

VL 서열, 또는 에프라투주맙의 경쇄 또는 VL 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는

CDR3) 및/또는 서열번호 178 또는 183에 기재된 중쇄 또는 VH 서열, 또는 에프라투주맙의 중쇄 또는 VH 의 CDR

(즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 리더 서열을 갖거나 갖지 않는, 서열번호 179로 기재되는[0354]

아미노산 서열과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개

의 변이(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포

함하고/포함하거나, meditope-enabled antibody의 VH 영역은, 리더 서열을 갖거나 갖지 않는, 서열번호 183의

아미노산 서열과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개

의 변이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다.

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는, 그의 경쇄 골격 영역(light chain framework) 내에(또는 하나[0355]

이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 에프라투주맙, 서열번호 178

또는 183의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L (s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80,

81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다;

그리고/또는 그의 중쇄 골격 영역 내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및

/또는 FR-H4 내에), 에프라투주맙, 서열번호 178 또는 183의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과

적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95,

96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VH 영역 내에, 에프라투주맙의 VH 영역 (예를

들어, 서열번호 183의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,
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87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VL 영

역 내에, 에프라투주맙의 VL 영역(예를 들어, 서열번호 179의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77,

78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성

을 포함한다; 일부 실시양태에서, 상기 항체는 에프라투주맙과 비교하여(예를 들어 서열번호 177 또는 179 또는

서열번호 178 또는 183의 CDR(S)과 비교하여) 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDR 중 하나 이상, 예를 들어 모두

내에, 모든 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 에프라투주맙에 특이적으로 결합되는 CD22의 에피토프에 특이적[0356]

으로 결합하지 않으나, CD22에 특이적으로 결합하거나, 또는 에프라투주맙의 CDR을 포함하지 않고/않거나 항원

결합을 위해 에프라투주맙과 경쟁하지 않지만, CD22에 특이적으로 결합한다.

일부 실시양태에서, 주형 항체는, 목세투모맙(항-CD22 마우스 단일클론 항체)의 VL 및 VH 아미노산 서열을 기재[0357]

하는, 서열번호 65 및/또는 서열번호 67의 아미노산 서열 (서열번호 67의 N-말단 메티오닌인 리더 서열/잔기를

갖거나 갖지 않음)을 포함하고/하거나, 목세투모맙의 중쇄 아미노산 서열을 기재하는 서열번호 66의 아미노산

서열(서열번호  66의 N-말단 메티오닌인 리더 서열을 갖거나 갖지 않음)을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 65에 기재된 VL 서열, 또는  목세투모맙의[0358]

경쇄 또는VL의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3) 및/또는 서열번호 66 또는 67

에 기재된 중쇄 또는 VH 서열, 또는 목세투모맙의 중쇄 또는 VH 의 CDR  (즉, 하나 이상의 CDR,  예를 들어,

CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 리더 서열을 갖거나 갖지 않는 서열번호 65로 기재되는[0359]

아미노산 서열 또는 목세투모맙의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,

17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하

는)를 포함하고/포함하거나, 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 리더 서열을 갖거나 갖지 않는, 서열번호:

67의 아미노산 서열 또는 목세투모맙의 VH와 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,

16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재

하는)를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역  내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내[0360]

에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 목세투모맙 또는 서열번호 65의 경쇄 골격 영역(또

는 각각의 하나 이상의 FR-L (s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,

88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격

영역 내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 목세투모

맙, 서열번호 66 또는 67의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 ,

78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성

을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VH 영역 내에, 목세투모맙의 VH 영역 (예를 들어, 서열번호 67의 아미노산 서

열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,

95, 96, 97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VL 영역 내에, 목세투모맙의 VL 영역(예를

들어, 서열번호 65의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,

87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부 실시양태에서, 상기

항체는  목세투모맙과 비교하여(예를 들어 서열번호 65또는 66 또는 67의 CDR(S)과 비교하여) 상기 중쇄 및/또

는 경쇄 내의 CDR 중 하나 이상 (예를 들어, 모두) 내에, 모든 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99 % 의 동일

성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 목세투모맙에 특이적으로 결합되는 CD22의 에피토프에 특이적으[0361]

로 결합하지 않으나, CD22에 특이적으로 결합하거나, 또는 목세투모맙의 CDR을 포함하지 않고/않거나 항원 결합

을 위해 목세투모맙과 경쟁하지 않지만, CD22에 특이적으로 결합한다.

3. CD23[0362]

일부 실시양태에서, 주형 항체는 항-CD23 항체이다. 예를 들어, 루밀릭시맙(lumiliximab) 또는 이러한 항체의[0363]

중쇄, 경쇄, VH 또는 VL을 갖는 항체 또는 이의 기능적 단편과 같은, CD23에 대한 인간 또는 인간화 항체또는

마우스 항체이다

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 CD23에 특이적으로 결합한다. CD23은 Fc 엡실론(epsilon)[0364]
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RII 또는 FcεRII로 알려져 있으며, 기생충에 대한 알러지 및 내성에 관여하는 항체 이소 타입인 IgE에 대한 "

낮은 친화성 "수용체이며, IgE 수준의 조절에 있어서 중요하다.

CD23은, 예를 들어 NCBI Accession No. NP_001193948.2 또는 UniProt Identifier P06734에 의해 확인된 바와[0365]

같이, C-형 렉틴 (lectin)이다. CD23 항원은 여러 조혈 세포(hematopoietic cell) 유형에서 발현되는 45kDa 타

입 II 막 관통성 당 단백질(transmembrane glycoprotein) 이다. 일부 측면에서, CD23은 성숙 B 세포, 활성화된

대식세포(activated  macrophages),  호산구(eosinophils),  낭포 수지상 세포(follicular  dendritic  cells)  및

혈소판(platelets)에서  발현된다.  CD23은  면역  글로불린  유전자  수퍼패밀리  (immunoglobulin  gene

superfamily)에 속하지 않는 유일한 FcR입니다. CD23의 기능은 B 세포에 의한 IgE 생산의 조절 및 배중심-유래

(germinal  center-derived)  B  세포의  생존  촉진을  포함한다.　  CD23의  발현은  정상적으로  활성화된  낭포

(follicular) B 세포 및 CLL 세포에서 고도로 상향 조절된다.

일 실시 양태에서, CD23에 대한 주형 항체는 서열번호 172의 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타이드 또는 단백질,[0366]

또는 서열번호 184의 핵산 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드에 의해 코딩되는 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타

이드 또는 단백질 상의 하나 이상의 에피토프와 특이적으로 결합한다.

일 실시 양태에서, 주형 항체는 각각 루밀릭시맙(lumiliximab)의 VL 및 VH 아미노산 서열을 나타내는 서열번호[0367]

185 및/또는 서열번호 190의 아미노산 서열(적용가능한 경우, 서열번호 185의 아미노산 1-22 및 서열번호 190의

아미노산 1-19에 상응하는 리더서열/잔기를 갖거나 갖지 않음)을 포함한다.

루밀릭시맙(Lumiliximab) (IDEC-152, P5E8, gomiliximab으로도 알려짐; Biogen Idec)은 긴꼬리 원숭이 가변 영[0368]

역 (cynomolgus macaque variable regions) 및 인간 불변 영역(human constant regions)(IgG1-κ)을 포함하는

영장류화된 (primatized)  항-CD23  mAb이다.  이것은 원래 활성화된 인간 말초 혈액 B  세포(activated  human

peripheral blood B cells)에 의한 IgE 생산을 억제하기 위해 개발되었다; 그러나, 나중에 그것은 강력한 항-

CD23  mAb로서의  인식을  얻었다.  전임상  데이터(Preclinical  data)는  루밀릭시맙(Lumiliximab)이  세포  자멸

(apoptosis)(즉, 항-세포 자멸 단백질 Bcl-2, Bcl-XL 및 XIAP의 하향 조절, Bax의 활성화 및 미토콘드리아 시

토크롬 c의 방출을 유도함)의 고유 경로(intrinsic pathway)에 의해 주로 CLL 세포와 CD23-발현 B-세포에 대한

항 종양 효과를 매개한다는 것을 시사한다. 상승적 세포 독성(Synergistic  cytotoxicity)은 또한 루밀릭시맙

(Lumiliximab)이 이종 이식 모델 (xenograft models)에서 리투시맙(rituximab) 또는 플루다라빈(fludarabine)

과 결합하였을 때 CD23-발현 B-세포주(CD23-expressing B-cell lines) 및 원발성 CLL 세포(primary CLL cells

)에서 입증되었다. 46명의 헤비하게 전처리된(heavily pretreated) CLL 환자에 대한 제1 임상 실험에서, 루밀릭

시맙(Lumiliximab)은 단일 약제로서 적당한 임상 활성(modest clinical activity)을 보였다.

객관적인  CRs  (Complete  Responses)  또는  PRs  (Partial  Responses)는  관찰되지  않았지만,  루밀릭시맙[0369]

(Lumiliximab)은 환자의 52 %에서 확대된 림프절 크기를 감소시켰으며 환자의 91 %에서 말초 혈액 림프구 수를

감소시켰다.　루밀릭시맙(Lumiliximab)의  안전성  프로파일(safety  profile)은  대부분의  부작용(adverse

events,  AEs)이  1/2  등급으로  제한된다는  것을  입증하였다.  루밀릭시맙(Lumiliximab)은  면역억제성

(immunosuppressive)이 아니었고 MTD (maximum tolerated dose)에 도달하지 못했다

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 185에 기재된 VL 서열, 또는  루밀릭시맙[0370]

(Lumiliximab)의 경쇄 또는VL의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3), 및/또는 서

열번호 190에 기재된 VH 서열, 또는 루밀릭시맙(Lumiliximab)의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR,

예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 리더 서열을 갖거나 갖지 않는 서열번호 185로 기재되는[0371]

아미노산 서열 또는 루밀릭시맙(Lumiliximab)의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19, 또 20 개의 변이(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반

적으로 골격(framework) 영역에 존재하는)를 포함하고/포함하거나, 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 리더

서열을 갖거나 갖지 않는, 서열번호 190의 아미노산 서열 또는 루밀릭시맙(Lumiliximab)의 VH와 비교하여, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와 같은, 하나 이상의,

예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역(light chain framework) 내에(또는 하나[0372]

이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 루밀릭시맙(Lumiliximab) 또

는 서열번호 185의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L (s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78,
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79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성

(identity)을 포함한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의

그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 루밀릭시맙(Lumiliximab), 서열번호

190의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82,

83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또

는 그것의 VH 영역 내에, 루밀릭시맙(Lumiliximab)의 VH 영역 (예를 들어, 서열번호 190의 아미노산 서열)과 적

어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96,

97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VL 영역 내에, 루밀릭시맙(Lumiliximab)의 VL 영역

(예를 들어, 서열번호 185의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,

85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부 실시양태에

서, 상기 항체는  루밀릭시맙(Lumiliximab)과 비교하여(예를 들어 서열번호 185또는 190의 CDR(S)과 비교하여)

상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDR 중 하나 이상, 예를 들어, 모두 내에, 모든 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또

는 99 % 의 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 루밀릭시맙(Lumiliximab)에 특이적으로 결합되는 CD23의 에피토[0373]

프에 특이적으로 결합하지 않으나, CD23에 특이적으로 결합하거나, 또는 루밀릭시맙(Lumiliximab)의 CDR을 포함

하지 않고/않거나 항원 결합을 위해 루밀릭시맙(Lumiliximab)과 경쟁하지 않지만, CD23에 특이적으로 결합한다

4. CD33 [0374]

일 실시 양태에서, 주형 항체(template antibody)는 항-CD33 항체이다. 예를 들어, 젬투주맙 (gemtuzumab) 또[0375]

는 이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH 또는 VL을 갖는 항체 또는 이의 기능적 단편과 같은, CD33에 대한 인간 또는

인간화 항체(humanized antibody) 또는 마우스 항체이다. 일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는

항체는 CD33에 특이 적으로 결합한다. CD33 (또는 분화 클러스터-33)은 UniProt Identifier P20138에 의해 확

인된다. 일 측면에서, CD33은 골수 세포의 표면에서 발견된다.

일부 실시양태에서, 주형 항체는 젬투주맙(Mylotarg)(미성숙, 성숙 및 악성 B 세포의 CD33과 같은 CD33에 특이[0376]

적으로 결합하는 단일 클론 항체)의 경쇄 및 중쇄 아미노산 서열을 각각 나타내는 서열번호 224 및/또는 서열번

호 225의 아미노산 서열(리더 서열을 갖거나 갖지 않음)을 포함하고/포함하거나, 각각 젬투주맙(gemtuzumab)의

VL 및 VH 아미노산 서열을 기재하는 서열번호 243 및/또는 245의 아미노산 서열(리더 서열을 갖거나 갖지 않

음)을 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편(fragment) 은 서열번호 293의 아미노산 서열을 포[0377]

함하는 경쇄를 갖고/갖거나 서열번호 294의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 갖는다. 일부 실시양태에서, 상기

메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 cQFD 메디토프, 변이형 1 링커(variant 1 linker)를 포함하고/포함하거나

메디토프 인에이블된(meditope enabled) 젬투주맙(gemtuzumab)(예를 들어, 서열번호 294)의 중쇄에 융합된다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편(fragment) 은 서열번호 295의 아미노산 서열을 포[0378]

함하는 경쇄를 갖고/갖거나 서열번호 296의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 갖는다. 일부 실시양태에서, 상기

메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 cQFD 메디토프, 변이형 2 링커(variant 2 linker)를 포함하고/포함하거나

메디토프 인에이블된(meditope enabled) 젬투주맙(예를 들어, 서열번호 296)의 중쇄에 융합된다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편(fragment) 은 서열번호 297의 아미노산 서열을 포[0379]

함하는 경쇄를 갖고/갖거나 서열번호 298의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 갖는다. 일부 실시양태에서, 상기

메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 cQFD 메디토프, 변이형 3 링커(variant 3 linker)를 포함하고/포함하거나

메디토프 인에이블된(meditope enabled) 젬투주맙(gemtuzumab)(예를 들어, 서열번호 298)의 중쇄에 융합된다.

일부 측면에서,  상기  메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 177  또는 서열번호 224에  기재된 경쇄[0380]

서열, 또는 젬투주맙(gemtuzumab)의 경쇄 또는 VL 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또

는 CDR3) 및/또는 서열번호 225에 기재된 중쇄, 또는 젬투주맙의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR,

예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 리더 서열을 갖거나 갖지 않는 서열번호 243으로 기재되[0381]

는 아미노산 서열과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20

개의 변이(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적으로 골격(framework) 영역에

존재하는)를 포함하고/포함하거나, 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 리더 서열을 갖거나 갖지 않는, 서열
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번호 244로 기재되는 아미노산 서열의 VH영역의 아미노산 서열과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적

으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역 내에(또는 하나 이상의 그러한 영[0382]

역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 젬투주맙(gemtuzumab) 또는 서열번호 224의

경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L (s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83,

84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성(identity)을 포함한다; 그

리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어

FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 젬투주맙(gemtuzumab), 또는 서열번호 225의 중쇄 골격 영역 (또는

각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89,

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VH 영역 내에, 젬투

주맙(gemtuzumab) 또는 서열번호 244의 VH 영역과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,

85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것

의 VL 영역 내에, 젬투주맙(gemtuzumab) 또는 서열번호 243의 VL 영역과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78,

79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을

포함한다;  일부 실시양태에서, 상기 항체는 젬투주맙(gemtuzumab)과 비교하여(예를 들어, 서열번호 224  또는

225의 CDR(S)과 비교하여), 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDR 중 하나 이상 (예를 들어, 모두) 내에, 모든 또는

적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99 % 의 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 젬투주맙(gemtuzumab)에 특이적으로 결합되는 CD33의 에피토프[0383]

에 특이적으로 결합하지 않으나, CD33에 특이적으로 결합하거나, 또는 젬투주맙(gemtuzumab)의 CDRs을 포함하지

않고/않거나 항원 결합을 위해 젬투주맙(gemtuzumab)과 경쟁하지 않지만, CD33에 특이적으로 결합한다.

일 실시 양태에서, 본 명세서(disclosure)는 메디토프-이용가능 린투주맙(meditope-enabled lintuzumab)을 제[0384]

공한다.  일  실시  양태에서,  메디토프-이용가능  린투주맙은  서열번호  289,  290,  291  또  는292의  중쇄를

포함한다. 일 실시 양태에서, 메디토프-이용가능 린투주맙은 서열번호 285, 286, 287 또는 288의 경쇄를 포함한

다. 린투주맙(lintuzumab)의 본래의(original) 아미노산 서열은 참조로서 서열번호 284 (중쇄) 및 283 (경쇄)에

제공된다.

일 실시 양태에서, 주형 항체(template antibody)는 항-CD33 항체이다. 예를 들어, 린투주맙(lintuzumab)또는[0385]

이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH 또는 VL을 갖는 항체 또는 이의 기능적 단편과 같은, CD33에 대한 인간 또는 인

간화 항체(humanized antibody) 또는 마우스 항체이다. 일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 항

체는 CD33에 특이 적으로 결합한다. CD33(또는 분화 클러스터-33)은 UniProt Identifier P20138에 의해 확인된

다. 일 측면에서, CD33은 골수 세포(myeloid cells)의 표면에서 발견된다.

일부 실시양태에서, 주형 항체는 린투주맙(lintuzumab)(미성숙, 성숙 및 악성 B 세포의 CD33과 같은 CD33에 특[0386]

이적으로 결합하는 단일 클론 항체)의 경쇄 및 중쇄 아미노산 서열을 각각 나타내는 서열번호 285-288 및/또는

서열번호 289-292의 아미노산 서열(밑줄 친 잔기로 표시된 리더 서열을 갖거나 갖지 않음)을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 284에 기재된 경쇄 서열, 또는 린투주맙[0387]

(lintuzumab)의 경쇄 또는 VL 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3) 및/또는 서

열번호 283에 기재된 중쇄 또는 VH 서열, 또는 린투주맙(lintuzumab)의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의

CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,[0388]

15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적

으로 골격(framework) 영역에 존재하는)를 포함하고/포함하거나, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와 같은, 하나 이상의,

예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역(light chain framework) 내에(또는[0389]

하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 린투주맙(lintuzumab)

또는 서열번호 285-288의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77,

78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성
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(identity)을 포함한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의

그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 린투주맙(lintuzumab), 또는 서열번

호 289-292의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80,

81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다;

그리고/또는 그것의 VH 영역 내에, 린투주맙(lintuzumab) 또는 서열번호 289-292의 VH 영역과 적어도 또는 대략

75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는

99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VL 영역 내에, 린투주맙(lintuzumab) 또는 서열번호 285-288의

VL 영역과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93,

94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부 실시양태에서, 상기 항체는 린투주맙(lintuzumab)

과 비교하여(예를 들어, 서열번호 285-288 또는 289-292의 CDR(S)과 비교하여), 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의

CDR  중  하나  이상  (예를  들어,  모두)  내에,  모든  또는  적어도  95,  96,  97,  98,  또는  99  %  의  동일성을

포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 린투주맙(lintuzumab)에 특이적으로 결합되는 CD33의 에피토프[0390]

에 특이적으로 결합하지 않으나, CD33에 특이적으로 결합하거나, 또는 린투주맙(lintuzumab) 의 CDRs을 포함하

지 않고/않거나 항원 결합을 위해 린투주맙(lintuzumab) 과 경쟁하지 않지만, CD33에 특이적으로 결합한다.

5. CD37 [0391]

일  실시  양태에서,  주형  항체(template  antibody)는  항-CD37  항체이다.  예를  들어,  오틀레투주맙[0392]

(otlertuzumab) 또는 이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH 또는 VL을 갖는 항체 또는 이의 기능적 단편과 같은, CD33

에 대한 인간 또는 인간화 항체(humanized antibody) 또는 마우스 항체이다

일부 실시양태에서,  상기 메디토프-이용가능 항체는 는 CD37에 특이 적으로 결합한다.  CD37은 GP52-40  또는[0393]

TSPAN26으로도 알려져 있으며, 테트라스파닌 패밀리(tetraspanin family)라고도 알려진 막 관통성 4 수퍼패밀리

(transmembrane  4  superfamily)의  멤버이다.  WO  2011112978은  CD37-  결합  분자  및  이의  면역  접합체

(immunoconjugates)를 개시하는데, 이의 개시 내용은 모든 목적을 위해 그 전체가 본원에 참고로 포함된다.

일 실시 양태에서, CD37에 대한 주형 항체는 서열번호 191의 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타이드 또는 단백질,[0394]

또는 서열번호 192의 핵산 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드에 의해 코딩되는 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타

이드 또는 단백질 상의 하나 이상의 에피토프와 특이적으로 결합한다

일부 실시양태에서, 주형 항체는 오틀레투주맙(otlertuzumab)의 VL 및 VH 아미노산 서열을 각각 나타내는 서열[0395]

번호 193 및/또는 서열번호 194의 아미노산 서열을 포함한다. 오틀레투주맙(Betalutin 또는 IMGN529라고도 함)

은 NHL 서브타입(subtypes) 상의 CD20과 유사한 발현 프로파일을 갖는 CD37을 타겟으로 한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 193에 기재된 VL 서열, 또는 오틀레투주맙[0396]

(otlertuzumab)의 경쇄 또는 VL 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3) 및/또는

서열번호 194에 기재된 VH 서열, 또는 오틀레투주맙(otlertuzumab)의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의

CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 서열번호 193으로 기재되는 아미노산 서열, 또는 오틀레[0397]

투주맙(otlertuzumab)의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,

19,  또는  20  개의  변이(modifications)와  같은,  하나  이상의,  일반적으로  다수의  변이(일반적으로  골격

(framework)  영역에 존재하는)를 포함하고/포함하거나, 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 서열번호 194로

기재되는 아미노산 서열 또는 오틀레투주맙(otlertuzumab)의 VH와 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적

으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역 내에(또는 하나 이상의 그러한 영[0398]

역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 오틀레투주맙(otlertuzumab) 또는 서열번호

193의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81,

82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성(identity)을 포함

한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에,

예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 오틀레투주맙(otlertuzumab), 서열번호 194의 중쇄 골격

영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,
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87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VH 영

역 내에, 오틀레투주맙(otlertuzumab)의 VH 영역(예를 들어, 서열번호 194의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대

략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또

는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VL 영역 내에, 오틀레투주맙(otlertuzumab)의 VL 영역(예를

들어, 서열번호 193의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,

87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부 실시양태에서, 상기

항체는 오틀레투주맙(otlertuzumab)과 비교하여(예를 들어, 서열번호 193 또는 194의 CDR(s)과 비교하여), 상기

중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDR 중 하나 이상, 예를 들어 모두, 내에 모든 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99 %

의 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 오틀레투주맙(otlertuzumab)에 특이적으로 결합되는 CD37의 에[0399]

피토프에  특이적으로  결합하지  않으나,  CD37에  특이적으로  결합하거나,  또는  오틀레투주맙(otlertuzumab)의

CDRs을 포함하지 않고/않거나 항원 결합을 위해 오틀레투주맙(otlertuzumab)과 경쟁하지 않지만, CD37에 특이적

으로 결합한다.

6. 뮤신-1[0400]

일 실시 양태에서,  주형 항체(template  antibody)는 항-뮤신-1(anti-Mucin-1)  항체이다.  예를 들어,  hPAM4-[0401]

Cide(클리바투주맙　테트락세탄(clivatuzumab  tetraxetan)으로도 알려짐) 또는 이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH

또는  VL을  갖는  항체  또는  이의  기능적  단편과  같은,  뮤신-1에  대한  인간  또는  인간화  항체(humanized

antibody) 또는 마우스 항체이다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 뮤신- 1에 특이적으로 결합한다.  Mucin-1은 또한  Mucin[0402]

1, 세포 표면 결합 (MUC1) 또는 다형성 상피 점액 (polymorphic epithelial mucin, PEM)으로 알려져 있으며,

NCBI Accession No. NP_001018021 또는 UniProt Identifier P15941에 의해 확인된 바와 같이 인간의 MUC1 유전

자에 의해 코딩되는 점액이다. 일 실시 양태에서, 뮤신-1에 대한 주형 항체는 서열번호 195의 아미노산 서열을

갖는 폴리펩타이드 또는 단백질, 또는 서열번호 196의 핵산 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드에 의해 코딩되는

아미노산 서열을 갖는 폴리펩타이드 또는 단백질 상의 하나 이상의 에피토프와 특이적으로 결합한다.

일부  실시양태에서,  주형  항체는  hPAM4-Cide(클리바투주맙　테트락세탄(clivatuzumab  tetraxetan)으로도[0403]

알려짐)의 VL과 VH 아미노산 서열을 각각 나타내는 서열번호 197및/또는 서열번호 198의 아미노산 서열을 포함

한다.　 WO 201004256는 추가의 뮤신-1(additional Mucin-1) 항체를 개시하는데, 이의 개시 내용은 모든 목적

을 위해 본원에 참고로 포함된다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 197에 기재된 VL 서열, 또는  hPAM4-Cide의[0404]

경쇄 또는VL의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3), 및/또는 서열번호 198에 기

재된 VH 서열, 또는 hPAM4-Cide 의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또

는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 리더 서열을 갖거나 갖지 않는 서열번호 197로 기재[0405]

되는 아미노산 서열, 또는 hPAM4-Cide 의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적

으로 골격(framework) 영역에 존재하는)를 포함하고/포함하거나, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 리

더 서열을 갖거나 갖지 않는, 서열번호 198로 기재되는 아미노산 서열, 또는 hPAM4-Cide 의 VH와 비교하여, 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와 같은, 하나 이상의,

예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역 내에(또는 하나 이상의 그러한 영[0406]

역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), hPAM4-Cide 또는 서열번호 197의 경쇄 골격

영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,

86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성(identity)을 포함한다; 그리고/또는

그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1,

FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), hPAM4-Cide, 서열번호 198의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-

H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,

95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VH 영역 내에, hPAM4-Cide 의 VH 영역(예
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를 들어, 서열번호 198의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,

86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VL

영역 내에, hPAM4-Cide 의 VL 영역(예를 들어, 서열번호 197의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77,

78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성

을 포함한다; 일부 실시양태에서, 상기 항체는 hPAM4-Cide 과 비교하여(예를 들어, 서열번호 197 또는 198의

CDR(s)과 비교하여), 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDR 중 하나 이상, 예를 들어 모두, 내에 모든 또는 적어도

95, 96, 97, 98, 또는 99 % 의 동일성을 포함한다. 서열번호 197은 hPAM4-Cide 경쇄 가변 (VL) 영역 서열을 나

타내고, 서열번호 198은 hPAM4-Cide 중쇄 가변 (HL) 영역 서열을 나타낸다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 hPAM4-Cide에 특이적으로 결합되는 뮤신1(Mucin1)의 에피토프에[0407]

특이적으로 결합하지 않으나, 뮤신1에 특이적으로 결합하거나, 또는 hPAM4-Cide 의 CDRs을 포함하지 않고/않거

나 항원 결합을 위해 hPAM4-Cide과 경쟁하지 않지만, 뮤신1 에 특이적으로 결합한다.

7. 프롤락틴 수용체[0408]

일 실시 양태에서, 주형 항체(template antibody)는 항-프롤락틴 수용체(anti- prolactin receptor, PRLR) 항[0409]

체이다. 예를 들어, LFA-102 또는 002-H08, 또는 이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH 또는 VL을 갖는 항체, 또는 이

의 기능적 단편과 같은, 프롤락틴 수용체에 대한 인간 또는 인간화 항체(humanized antibody) 또는 마우스 항체

이다. 

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 프롤락틴 수용체에 특이적으로 결합한다. 일 측면에서, 프[0410]

롤락틴 수용체는 염색체 5p13-14상의 유전자에 의해 코딩되고, 막 관통성 수용체로서 프롤락틴 분자와 상호작용

한다.  상기  프롤락틴  수용체는  프롤락틴,  막  관통성  (transmembrane)  영역  및  세포질  영역(cytoplasmic

region) 결합하는 세포외 영역(extracellular region)을 포함한다.

일부 실시양태에서, 주형 항체는 IgG1 카파 서브타입 (kappa subtype)의 인간화된 단일클론 항체인 LFA-102의[0411]

VL  및/또는  VH  아미노산  서열의  아미노산  서열을  포함하고,  비-리간드  경쟁  방식(non-ligand  competitive

manner)으로 PRLR의 추정 이합체 영역(putative dimerization region)에 결합하고 PRL -유도 신호를 억제한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 LFA-102의 VL의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들[0412]

어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3) 및/또는 LFA-102의 VH의 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2

및/또는 CDR3)를 갖는다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, LFA-102의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,[0413]

8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일

반적으로 다수의 변이(일반적으로 골격(framework) 영역에 존재하는)를 포함하고/포함하거나, 상기 메디토프-이

용가능 항체의 VH 영역은, LFA-102의 VH와 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,

16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재

하는)를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역 내에(또는 하나 이상의 그러한 영[0414]

역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), LFA-102의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나

이상의 FR-L(s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91,

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성(identity)을 포함한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역

(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는

FR-H4 내에), LFA-102의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78,

79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포

함한다; 그리고/또는 그것의 VH 영역 내에, LFA-102의 VH 영역과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80,

81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한다;

그리고/또는 그것의 VL 영역 내에, LFA-102의 VL 영역과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82,

83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부 실

시양태에서, 상기 항체는 LFA-102와 비교하여, 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDRs 중 하나 이상, 예를 들어 모

두, 내에 모든 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99 % 의 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 LFA-102에 특이적으로 결합되는 프롤락틴 수용체의 에피토프에[0415]

특이적으로 결합하지 않으나, 프롤락틴 수용체에 특이적으로 결합하거나, 또는 LFA-102의 CDRs을 포함하지 않고
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/않거나 항원 결합을 위해 LFA-102와 경쟁하지 않지만, 프롤락틴 수용체에 특이적으로 결합한다.

일부 실시양태에서, 주형 항체는 각각 002-H08의 VL 및 VH 아미노산 서열을 기재하는 서열번호 208 및/또는 서[0416]

열번호 209의 아미노산 서열을 포함한다. 출원 공개 공보 No. US 20120315276는 002-H08을 포함하는 프로락틴

수용체 항체를 개시하고, 그 개시 내용은 모든 목적을 위해 본원에 참고로 인용된다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 208에 기재된VL 서열, 또는 002-H08의 경쇄[0417]

또는 VL 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3), 및/또는 서열번호 209에 기재된

VH 서열, 또는 002-H08의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을

갖는다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 서열번호 208에 기재된 아미노산 서열, 또는002-H08[0418]

의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이

(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적으로 골격(framework) 영역에 존재하는)

를 포함하고/포함하거나, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 서열번호 209의 아미노산 서열, 또는 002-

H08의 VH와 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변

이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역 내에(또는 하나 이상의 그러한 영[0419]

역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 002-H08또는 서열번호 208의 경쇄 골격 영역

(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,

87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성(identity)을 포함한다; 그리고/또는 그

것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-

H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 002-H08, 서열번호 209의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적

어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95,

96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VH 영역 내에, 002-H08의 VH 영역(서열번호

209의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90,

91,  92,  93,  94,  95,  96,  97,  98,  또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VL 영역 내에, 002-

H08의 VL 영역(서열번호 208의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,

85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부 실시양태에

서, 상기 항체는 002-H08과 비교하여(서열번호 208 또는 209의 CDR(s)와 비교하여), 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내

의 CDRs 중 하나 이상, 예를 들어 모두, 내에 모든 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한

다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 002-H08에 특이적으로 결합되는 프롤락틴 수용체의 에피토프에[0420]

특이적으로 결합하지 않으나, 프롤락틴 수용체에 특이적으로 결합하거나, 또는 002-H08의 CDRs을 포함하지 않고

/않거나 항원 결합을 위해 002-H08와 경쟁하지 않지만, 프롤락틴 수용체에 특이적으로 결합한다.

8. SDC-1[0421]

일 실시 양태에서, 주형 항체(template antibody)는 항-SDC-1(anti-SDC-1) 항체이다. 예를 들어, 인다툭시맙　[0422]

라브탄신(indatuximab ravtansine), 또는 이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH 또는 VL을 갖는 항체, 또는 이의 기능

적  단편과  같은,  SDC-1(Syndecan  1,  또는  CD138으로도  알려짐)에  대한  인간  또는  인간화  항체(humanized

antibody) 또는 마우스 항체이다. 

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 SDC-1에 특이적으로 결합한다. 일 측면에서, SDC-1는 막관[0423]

통성(타입 I) 헤파린 설페이트 프로테오글리칸(transmembrane  (type  I)  heparan  sulfate  proteoglycan)이며,

신데칸  프로테오글리칸  패밀리(syndecan  proteoglycan  family)의  멤버이다.  신데칸은  세포  결합,  세포

신호전달, 및 세포골격형성을 매개하며, 신데칸 수용체는 HIV-1 tat 단백질의 내재화(internalization)에 필요

하다. 신데칸-1 단백질은 내재성 막 단백질(integral membrane protein)로서 기능하며 세포 외 기질 단백질에

대한 수용체를 통해 세포 증식, 세포 이동 및 세포 - 매트릭스 상호 작용에 참여한다.

변이된 신데칸-1 발현(altered syndecan-1 expression)이 여러 가지 종양 유형에서 발견되었다. 이 유전자에 대[0424]

해 여러 가지 전사 변이체가 존재할 수 있지만, 현재까지 2종의 전장(full-length)의 자연물(natures)이 기술되

어 졌다. 이러한 두 가지는 이 유전자의 주요 변종을 나타내며 동일한 단백질을 코딩한다. 일 실시 양태에서,

SDC-1에 대한 주형 항체는 서열번호 210의 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타이드 또는 단백질 상의 하나 이상의
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에피토프에 특이적으로 결합한다

일부 실시양태에서, 주형 항체는 각각 인다툭시맙　라브탄신(indatuximab ravtansine)의 VL 및 VH 아미노산 서[0425]

열을 기재한 서열번호 211 및/또는  서열번호 212의 아미노산 서열을 포함한다.  인다툭시맙　라브탄신(BT-062,

BT062, 또는 B-B4로도 알려짐)은 SDC-1 항체이다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 211에 기재된VL 서열, 또는 인다툭시맙　라[0426]

브탄신(indatuximab ravtansine)의 경쇄 또는 VL 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또

는 CDR3), 및/또는 서열번호 212에 기재된 VH 서열, 또는 인다툭시맙　라브탄신(indatuximab ravtansine)의 중

쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 서열번호 211에 기재된 아미노산 서열, 또는 인다툭[0427]

시맙　라브탄신(indatuximab ravtansine)의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적

으로 골격(framework) 영역에 존재하는)를 포함하고/포함하거나, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 리

더  서열을  갖거나  갖지  않은,  서열번호  212의  아미노산  서열,  또는  인다툭시맙　라브탄신(indatuximab

ravtansine)의 VH와 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는

20 개의 변이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역(light chain framework) 내에(또는[0428]

하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 인다툭시맙　라브탄신

(indatuximab ravtansine), 또는 서열번호 211의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(s))과 적어도

또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97,

98 또는 99 %의 동일성(identity)을 포함한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내

에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 인다툭시맙　라

브탄신(indatuximab ravtansine), 서열번호 212의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또

는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97,

98  또는  99  %의  동일성을  포함한다;  그리고/또는  그것의  VH  영역  내에,  인다툭시맙　라브탄신(indatuximab

ravtansine)의 VH 영역(예를 들어 서열번호 212의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79,

80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한

다; 그리고/또는 그것의 VL 영역 내에, 인다툭시맙　라브탄신(indatuximab ravtansine)의 VL 영역(예를 들어 서

열번호 211아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89,

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부 실시양태에서, 상기 항체는 인다

툭시맙　라브탄신(indatuximab  ravtansine)과  비교하여(예를  들어  서열번호  211  또는  212의  CDR(s)과

비교하여), 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDRs 중 하나 이상, 예를 들어 모두, 내에 모든 또는 적어도 95, 96,

97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 인다툭시맙　라브탄신(indatuximab  ravtansine)에 특이적으로[0429]

결합되는 SDC-1의 에피토프에 특이적으로 결합하지 않으나, SDC-1 에 특이적으로 결합하거나, 또는 인다툭시맙

　라브탄신의 CDRs을 포함하지 않고/않거나 항원 결합을 위해 인다툭시맙　라브탄신과 경쟁하지 않지만, SDC-1

에 특이적으로 결합한다.

9. HER-2 [0430]

일 실시 양태에서, 주형 항체(template antibody)는 항-HER-2 (anti-HER-2) 항체이다. 예를 들어, 트라스투주[0431]

맙(trastuzumab)(Herceptin®, 또는 이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH 또는 VL을 갖는 항체, 또는 이의 기능적 단

편과 같은, HER-2 (ERBB2으로도 알려짐)에 대한 인간 또는 인간화 항체 또는 마우스 항체이다. 

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체는 HER-2에 특이적으로 결합한다. 일부 측면에서, 상기 메디토프-이[0432]

용가능 항체 또는 단편은 서열번호 303에 기재된VL 서열, 또는 트라스투주맙(trastuzumab)의 경쇄 또는 VL 의

CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3), 및/또는 서열번호 304에 기재된 VH 서열,

또는 트라스투주맙(trastuzumab)의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또

는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 트라스투주맙(trastuzumab)의 아미노산 서열과 비교[0433]

하여,  1,  2,  3,  4,  5,  6,  7,  8,  9,  10,  11,  12,  13,  14,  15,  16,  17,  18,  19,  또는  20  개의  변이
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(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적으로 골격(framework) 영역에 존재하는)

를 포함하고/포함하거나, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 트라스투주맙(trastuzumab)의 아미노산 서

열과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이와

같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역(light chain framework) 내에(또는[0434]

하나  이상의  그러한  영역  내에,  예를  들어,  FR-L1,  FR-L2,  FR-L3  및/또는  FR-L4  내에),  트라스투주맙

(trastuzumab)의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79,

80,  81,  82,  83,  84,  85,  86,  87,  88,  89,  90,  91,  92,  93,  94,  95,  96,  97,  98  또는  99  %의  동일성

(identity)을 포함한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의

그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 트라스투주맙(trastuzumab)의 중쇄

골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,

86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VH

영역 내에, 트라스투주맙(trastuzumab)의 VH 영역과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83,

84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는

그것의 VL 영역 내에, 트라스투주맙(trastuzumab)의 VL 영역과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81,

82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부

실시양태에서, 상기 항체는 트라스투주맙(trastuzumab)과 비교하여, 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDRs 중 하나

이상, 예를 들어 모두, 내에 모든 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 트라스투주맙(trastuzumab)에 특이적으로 결합되는 HER-2의 에[0435]

피토프에  특이적으로  결합하지  않으나,  HER-2에  특이적으로  결합하거나,  또는  트라스투주맙(trastuzumab)의

CDRs을 포함하지 않고/않거나 항원 결합을 위해 트라스투주맙(trastuzumab)과 경쟁하지 않지만, HER-2에 특이적

으로 결합한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 (meditope-enabled antibody) 또는 단편(fragment) 은 서열[0436]

번호 303의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄를 갖고/갖거나 서열번호 304의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 갖

는다. 일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 cQFD 메디토프, 변이형 3 링커(variant 3

linker)를 포함하고/포함하거나 메디토프 인에이블된(meditope  enabled)  트라스투주맙(trastuzumab)  (예를 들

어, 서열번호 304)의 중쇄에 융합된다.

10. EGFR [0437]

일 실시 양태에서, 주형 항체(template antibody)는 항-EGFR (anti-EGFR) 항체이다. 예를 들어, ABT-806, 자툭[0438]

시맙(zatuximab), 또는 이러한 항체의 중쇄, 경쇄, VH 또는 VL을 갖는 항체, 또는 이의 기능적 단편과 같은,

EGFR 대한 인간 또는 인간화 항체(humanized antibody) 또는 마우스 항체이다. 일부 측면에서, 항- EGFR 주형

항체는 세툭시맙(cetuximab)이 아니며 세툭시맙(cetuximab)의 전부 또는 일부 CDRs을 포함하지 않고/않거나 결

합을 위해 세툭시맙(cetuximab)과 경쟁하지 않는다.

일 실시 양태에서, EGFR에 대한 주형 항체는 서열번호 213의 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타이드 또는 단백질,[0439]

또는 서열번호 214의 핵산 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드에 의해 코딩되는 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타

이드 또는 단백질 상의 하나 이상의 에피토프와 특이적으로 결합한다.

일부 실시 형태에서, 주형 항체는 EGFR 항체인, ABT-806 (mAb806/414로도 알려진)의 VL 및 VH 아미노산 서열을[0440]

각각 기재한 서열번호 215 및/또는 서열번호 216의 아미노산 서열을 포함하고/포함하거나 각각 ABT-806의 경쇄

및 중쇄 서열을 기재한 서열번호 217 및 서열번호 218의 아미노산 서열을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편은 서열번호 215에 기재된VL 서열, 또는 ABT-806의 경쇄[0441]

또는 VL 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3), 및/또는 서열번호 216에 기재된

VH 서열, 또는 ABT-806의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을

갖는다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 서열번호 215로 기재된 아미노산 서열, 또는ABT-806[0442]

의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20 개의 변이

(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적으로 골격(framework) 영역에 존재하는)

를 포함하고/포함하거나, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 서열번호 216으로 기재된 아미노산 서열,
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또는 ABT-806의 VH와 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는

20 개의 변이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역(light chain framework) 내에(또는[0443]

하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), ABT-806, 또는 서열번

호 215의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81,

82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성(identity)을 포함

한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의 그러한 영역 내에,

예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), ABT-806, 서열번호 216의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하

나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91,

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VH 영역 내에, ABT-806의 VH

영역(예를 들어 서열번호 216의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,

85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것

의 VL 영역 내에, ABT-806의 VL 영역(예를 들어서열번호 215의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77,

78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성

을 포함한다; 일부 실시양태에서, 상기 항체는 ABT-806과 비교하여(예를 들어, 서열번호 215 또는 216의 CDR(s)

과 비교하여), 상기 중쇄 및/또는 경쇄 내의 CDRs 중 하나 이상, 예를 들어 모두, 내에 모든 또는 적어도 95,

96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 ABT-806에 특이적으로 결합되는 EGFR의 에피토프에 특이적으로[0444]

결합하지 않으나, EGFR에 특이적으로 결합하거나, 또는 ABT-806의 CDRs을 포함하지 않고/않거나 항원 결합을 위

해 ABT-806과 경쟁하지 않지만, EGFR에 특이적으로 결합한다.

일부 실시 형태에서, 주형 항체는 각각 자툭시맙(zatuximab)의VL 및 VH  아미노산 서열을 기재한 서열번호 219[0445]

및/또는 서열번호 220의 아미노산 서열을 포함하고/포함하거나 EGFR 항체인, 자툭시맙(zatuximab)의 경쇄 및 중

쇄 서열을 각각 기재한 서열번호 221및/또는 서열번호 222의 아미노산 서열을 포함한다.

일부  측면에서,  상기  메디토프-이용가능  항체  또는  단편은  서열번호  219에  기재된VL  서열,  또는  자툭시맙[0446]

(zatuximab)의 경쇄 또는 VL 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를 들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3), 및/또는 서

열번호 220에 기재된 VH 서열, 또는 자툭시맙(zatuximab)의 중쇄 또는 VH 의 CDR (즉, 하나 이상의 CDR, 예를

들어, CDR1, CDR2 및/또는 CDR3)을 갖는다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VL 영역은, 서열번호 219로 기재된 아미노산 서열, 또는 자툭시[0447]

맙(zatuximab)의 VL과 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는

20 변이(modifications)와 같은, 하나 이상의, 일반적으로 다수의 변이(일반적으로 골격(framework) 영역에 존

재하는)를 포함하고/포함하거나, 상기 메디토프-이용가능 항체의 VH 영역은, 서열번호 220으로 기재된 아미노산

서열, 또는 자툭시맙(zatuximab)의 VH와 비교하여, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,

17, 18, 19, 또는 20 변이와 같은, 하나 이상의, 예를 들어 다수의 변이(일반적으로 골격 영역에 존재하는)를

포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는, 그것의 경쇄 골격 영역(light chain framework) 내에(또는[0448]

하나 이상의 그러한 영역 내에, 예를 들어, FR-L1, FR-L2, FR-L3 및/또는 FR-L4 내에), 자툭시맙(zatuximab),

또는  서열번호 219의 경쇄 골격 영역(또는 각각의 하나 이상의 FR-L(s))과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78,

79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성

(identity)을 포함한다; 그리고/또는 그것의 중쇄 골격 영역(heavy chain framework) 내에(또는 하나 이상의

그러한 영역 내에, 예를 들어 FR-H1, FR-H2, FR-H3 및/또는 FR-H4 내에), 자툭시맙(zatuximab), 서열번호 220

의 중쇄 골격 영역 (또는 각각 하나 이상의 FR-H)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77 , 78, 79, 80, 81, 82, 83,

84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 그리고/또는

그것의 VH 영역 내에, 자툭시맙(zatuximab)의 VH 영역(예를 들어 서열번호 220의 아미노산 서열)과 적어도 또는

대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,

또는 99%의 동일성을 포함한다; 그리고/또는 그것의 VL 영역 내에, 자툭시맙(zatuximab)의 VL 영역(예를 들어서

열번호 220의 아미노산 서열)과 적어도 또는 대략 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,

89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을 포함한다; 일부 실시양태에서, 상기 항체는

자툭시맙(zatuximab)과 비교하여(예를 들어, 서열번호 219 또는 220의 CDR(s) 과 비교하여), 상기 중쇄 및/또는
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경쇄 내의 CDRs 중 하나 이상, 예를 들어 모두, 내에 모든 또는 적어도 95, 96, 97, 98, 또는 99 %의 동일성을

포함한다.

일부 측면에서, 상기 메디토프-이용가능 항체는 자툭시맙(zatuximab)에 특이적으로 결합되는 EGFR의 에피토프에[0449]

특이적으로 결합하지 않으나, EGFR에 특이적으로 결합하거나, 또는 자툭시맙(zatuximab)의 CDRs을 포함하지 않

고/않거나 항원 결합을 위해 자툭시맙(zatuximab)과 경쟁하지 않지만, EGFR에 특이적으로 결합한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 항체 또는 단편(fragment)은 서열번호 299의 아미노산 서열을 포함[0450]

하는 경쇄를 갖고/갖거나 서열번호 300의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 갖는다. 일부 실시양태에서, 상기

메디토프-이용가능 항체 (meditope-enabled antibody) 또는 단편은 cQFD 메디토프, 변이형 1 링커(variant 1

linker)를 포함하고/포함하거나 세툭시맙(cetuximab)에 융합된다.

일부 실시양태에서, 메디토프-이용가능 항체 또는 단편(fragment)은 서열번호 301의 아미노산 서열을 포함하는[0451]

경쇄를 갖고/갖거나 서열번호 302의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 갖는다. 일부 실시양태에서, 상기 메디토

프-이용가능 항체 (meditope-enabled antibody) 또는 단편은 cQFD 메디토프, 변이형 3 링커(variant 3 linke

r)를 포함하고/포함하거나 I83E (Kabat numbering), 예를 들어 서열번호 302 로 치환된 세툭시맙(cetuximab)에

융합된다.

메디토프-이용가능 항체는 일반적으로 불변 영역(constant region), 전형적으로 중쇄 및 경쇄 불변 영역을 추가[0452]

로 포함하는데, 이는 일반적으로 인간 또는 부분적으로 인간 불변 영역 (partially human constant regions)이

다. 일부 측면에서, 중쇄 불변 영역은 CH1 또는 그의 일부를 포함한다. 일부 측면에서, 경쇄 불변 영역은 CL 또

는  그의 일부를 포함한다.  일부 실시양태에서,  불변 영역의 일부는 예를 들어 필수 결합 친화도(requisite

binding affinity)를 갖는 메디토프에 항체가 결합할 수 있도록 하기에 충분하다. 일부 측면에서, 불변 영역은

세툭시맙(cetuximab) 또는 트라스투주맙(trastuzumab)의 불변 영역이다. 따라서, 일부 측면에서, 중쇄 불변 영

역은 하나 이상의 인간 IgG1  불변 영역이고;  일부 측면에서,  경쇄 불변 영역은 카파 불변 사슬 영역(kappa

constant  chain  regions)이다.  다른 예에서, 불변 영역은 인간 (또는 기타 생물체, 예를 들어 쥐 또는 닭)

IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgEs, IgA1, IgA2, IgD 또는 IgM을 포함하는 다른 아이소 타입(isotypes)의 것들을

포함할 수 있으며, 카파 또는 람다(lambda) 불변 영역을 포함할 수 있다. 따라서, 제공되는 메디토프-이용가능

항체 중 인간, 쥐 또는 닭과 같은 다른 IgGs 또는 다른 면역 글로불린의 잔기의 돌연변이에 의해 생성된 항체가

있다.  환원하면, 본원에서 제공되는 메디토프-인에이블링 법 (meditope-enabling methods)은 IgA, IgE, IgD

및 IgM을 포함하는 임의의 항체 및, 닭, 쥐, 쥐, 소, 토끼, 영장류 및 염소를 포함하는 하나 이에 한정되지 않

는, 항체를 생산하는 임의의 유기체 유래의 임의의 항체에 사용될 수 있다. 

예를 들어, 인간 IgG1, IgG2, IgG3 및 IgG4의 제 1 불변 영역 (CH1)의 서열은 세툭시맙(cetuximab)의 메디토프[0453]

-결합  영역(meditope-binding  region)  내에  존재하지  않는  잔기에서  상이하고,  이는  메디토프-인에이블링

(meditope-enabling) 기술이 세툭시맙(cetuximab)의 IgG1 이외의 아이소타입(isotypes)에 적용 가능하다는 것

을 확인해준다. 다른 예로서, IgG1 및 IgE Fab 도메인의 서열 및 구조적 배열(structural alignment)은 메디토

프 결합 자리(meditope binding site) 근처의 IgE 상의 잔기를 나타낸다. 

단일 클론 항체 내에서 Fab 캐비티(cavity)의 메디토프-사이트-그래프팅(meditope-site grafting)을 위해 제공[0454]

되는 방법은 메디토프 결합(meditope binding)을 위한 유니크한 핸들(unique handle)을 만드는 데 사용할 수 있

으며 이전에 공개된 기술과 함께 사용될 수 있고 새로 생성된 항체에 사용될 수 있다. 특정 실시 양태에서, 상

기 메디토프 결합 자리(meditope binding site)는 기존의 및 미래의 모든 단일 클론 항체 상에 생성될 수 있다.

또한, 상기 메디토프-이용가능 항체를 변형시키는 방법, 예를 들어, 친화도(affinity), 결합력(avidity), pH-의[0455]

존성(pH-dependence)을  포함하는,  메디토프와의  상호작용  측면뿐만  아니라  항체의  약물동태학

(pharmacokinetics, PK), 약력학(pharmacodynamics, PD)을 포함한 다른 측면을 포함하여, 메디토프와의 상호작

용 측면을 포함하여, 메디토프-이용가능 항체의 다양한 특성을 변경하기 위한 방법이 제공된다. 

따라서, 제공된 메디토프-이용가능 항체 중에서도, 예를 들어, 아래의 섹션 F에 기술된 임의의 하나 이상의 변[0456]

이(modifications)를 갖는 항체를 포함하는, 예를 들어 파마코포어(pharmacophore) 결합 모델을 생성함으로써,

이들 방법에 따라 생성된, 변이된(modified) 항체들이 있다.

또한 메디토프-이용가능 항체를 생성하기 위한 주형 항체로 사용되는 항체 중에는 CovX-Body
TM
과 같은 변이된 항[0457]

체 및 그것의 일부가 있다. 따라서, 제공된 메디토프-이용가능 항체 중 하나 이상은 제공된 메디토프 중 하나

이상에,  예를 들어 본원에서 기재된 바와 같이 친화도(affinity)에 의해 그것들이 결합할 수 있도록 변이된
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CovX-바디이다.

또한, 본원에 기재된 임의의 항체와 같이, 메디토프-이용가능 항체에 결합 된 하나 이상의 메디토프를 포함하는[0458]

복합체가 제공된다.

또한, 메디토프-이용가능 항체를 코딩하는cDNA 및 RNA  분자와 같은 핵산, 이를 포함하는 벡터 및 라이브러리[0459]

및, 선택 및 발현 방법(selection and expression methods) 및 그러한 컨스트럭(constructs)을 사용하여 형질

전환 동물(transgenic animals)을 생산하는 방법을 포함하는, 이들의 사용 방법이 제공된다. 

아래의 표는 본원에서 언급된 추가 링커 및 메디토프-이용가능 항체의 서열을 나타낸다.[0460]

[0461]
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(이어서)[0462]

[0463]
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(이어서)[0464]

[0465]
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(이어서)[0466]

[0467]
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(이어서)[0468]

[0469]
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(이어서)[0470]

[0471]
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(이어서)[0472]

[0473]
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(이어서)[0474]

[0475]
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(이어서)[0476]

[0477]

Ⅱ. 자가-가교결합 항체의 생산을 위한 조성물 및 방법. [0478]

A. 핵산, 벡터, 및 이를 포함하는 세포[0479]

또한, 본원에 기재된 임의의 항체를 코딩하는 분리된 핵산이 제공된다. 일부 실시양태에서, 핵산은 이전에 기술[0480]

된 자가-가교결합 항체 중 임의의 것을 코딩하는 핵산의 발현에 적합한 벡터를 추가로 포함한다. 또 다른 특정

측면에서, 상기 벡터는 핵산의 발현에 적합한 숙주 세포 내에 존재한다. 또 다른 특정 측면에서, 숙주 세포는

진핵 세포 또는 원핵 세포이다. 또 다른 특정 측면에서, 진핵 세포는 포유 동물 세포, 예를 들면, 차이니즈 햄

스터 오바리 (Chinese Hamster Ovary, CHO) 또는 HEK-293 및 그의 변이체이다.

일부 실시양태에서, 상기 핵산은 자유 메디토프(free meditope)를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열을 추가로 포함[0481]

한다. 일부 실시양태에서, 제1 핵산은 자가-가교결합 항체를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열을 포함하고, 제2 핵

산은 자유 메디토프(free meditope)를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열을 포함한다. 상기 자유 메디토프는 본원에

기재된, 예를 들어 서열번호서열번호 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,

34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 186, 187, 188,

189, or 207 중 어느 하나를 포함하는 임의의 환형 펩타이드 또는 그로부터 유래된 환상 펩타이드를 포함할 수

있다. 일부 실시양태에서, 자유 메디토프(free meditope)는 핵산에 의해 코딩되는 자가-가교결합 항체 상의 메

디토프 결합 자리(meditope binding site) 에 결합할 수 있다.

상기 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 당업계에 공지 된 방법을 사용하여, 예를 들어, 이러한 항체 또는 단편[0482]

을 생산하기에 적합한 조건 하에서, 발현이 적합한 형태의 전술한 자가-가교결합 항체 또는 항원 결합 단편 중

임의의 것을 코딩하는 핵산을 함유하는 숙주 세포를 배양하는 단계, 및 상기 항체 또는 단편을 회수하는 단계를

포함하는 방법에 의해 제조될 수 있다. 

일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체는 재조합 방법을 사용하여 제조될 수 있다. 항-항원 항체(anti-antigen[0483]

antibody)의 재조합 생산을 위해, 항체를 코딩하는 핵산을 분리할 수 있고 추가 복제 (DNA의 증폭) 또는 발현을

위해 복제 가능한 벡터에 삽입할 수 있다. 항체를 암호화하는 DNA는 통상적인 절차 (예를 들어, 항체의 중쇄 및

경쇄를 코딩하는 유전자에 특이적으로 결합할 수 있는 올리고 뉴클레오타이드 프로브를 사용함으로써)를 이용하

여 용이하게 분리(단리) 및 시퀀싱될 수 있다. 예를 들어 pCEP4 벡터, 바이러스 벡터, 레트로 바이러스 벡터,

렌티 바이러스 벡터 또는 감마 레트로 바이러스 벡터를 비롯한 많은 벡터가 이용 가능하다. 벡터 성분은 일반적

으로 다음 중 하나 이상을 포함하지만, 이에 한정되지는 않는다: 신호 서열, 복제 원점, 하나 이상의 마커 유전

자, 인핸서 요소, 프로모터, 및 전사 종결 서열.

1. 폴리시스트론성 발현 벡터[0484]

일부  실시양태에서,  발현  벡터는  자가-가교결합  항체(self-crosslinking  antibody)  및  자유  메디토프(free[0485]

meditope)를 동시에 발현할 수 있는 바이시스트론성(bicistronic), 트리시스 트론성(tricistronic) 또는 폴리

시스트론성 (polycistronic) 벡터 (멀티시스트론성 벡터라고도 함)이다.  일부 실시양태에서, 자유 메디토프를
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코딩하는 뉴클레오타이드의 서열 및 자가-가교결합 항체를 코딩하는 뉴클레오타이드의 서열은 작동 가능하게 연

결되거나 자가-절단 펩타이드(self-cleaving peptide)를 코딩하는 뉴클레오타이드의 서열에 의해 분리된다. 일

부  실시양태에서,  이들은  피코르나바이러스  2A  리보좀  스킵  펩타이드(picornavirus  2A  ribosomal  skip

peptide) 또는 T2A 펩타이드와 같은, 리보솜 스키핑(ribosome skipping)을 유발하는 펩타이드를 코딩하는 뉴클

레오타이드 서열에 의해 분리된다.

일부 실시양태에서, 자유 메디토프를 코디하는 일련의 핵산 및 자가-가교결합 항체를 코딩하는 일련의 핵산은[0486]

작동 가능하게 연결되거나 내부 리보솜 유입점(internal ribosome entry site, IRES)에 의해 분리된다. 일부

실시양태에서, IRES 서열 이전의 유전자는 IRES 서열 이후의 유전자보다 높은 수준으로 발현된다. 일부 실시양

태에서, IRES 서열 전에 자유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오타이드 서열 및 IRES 서열 후에 자가-가교결합 항체

를 코딩하는 뉴클레오타이드의 서열을 위치시키는 것이 유리할 수 있다. 이러한 배열은 자가-가교결합 항체와

비교하여 과량의 자유-메디토프 펩타이드의 발현을 허용하여 생산, 분리 동안, 및/또는 저장 동안 항체가 자가-

가교결합되는 것을 감소시키거나 방지한다.

2. 신호 서열 구성 요소[0487]

일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체는 직접적으로 뿐만 아니라 이종 (heterologous) 폴리펩타이드와의 융합[0488]

폴리펩타이드로서 재조합적으로 생산될 수 있으며, 이는 성숙 단백질 또는 폴리펩타이드의 N- 말단에 특이적 절

단 부위 (specific cleavage site)를 갖는 신호 서열 또는 다른 폴리펩타이드일 수 있다. 바람직하게 선택된 이

종 신호 서열은 숙주 세포에 의해 인식되고 처리 (예를 들어, 신호 펩티다아제에 의해 절단)되는 것이다. 천연

항체 신호 서열(native antibody signal sequence)을 인식 및 처리하지 않는 원핵 숙주 세포에 대하여, 신호

서열은 예를 들어 알칼리성 포스파타아제 (alkaline phosphatase), 페니실리나아제(penicillinase), lpp, 또는

열-안정성엔테로톡신 II 리더(heat-stable enterotoxin II leaders)의 그룹(군)으로부터 선택된 원핵 세포 신

호 서열로 치환된다. 효모 분비(yeast secretion)의 경우, 천연 신호 서열(native signal sequence)은 예를 들

어  효모  인버타아제  리더(yeast  invertase  leader),  인자  리더(factor  leader)(Saccharomyces  및

Kluyveromyces α- 인자 리더 포함), 또는 산 포스 파타아제 리더(acid phosphatase leader), C. albicans 글

루코아밀라아제 리더(albicans glucoamylase leader), 또는 WO 90/13646에 기재된 신호로 대체 될 수 있다. 포

유동물 세포 발현에서, 포유류 신호 서열뿐만 아니라 바이러스성 분비 리더(viral secretory leaders), 예를 들

어 헤르페스 심플렉스gD 신호(herpes simplex gD signal)가 이용 가능하다.

3. 복제 원점 [0489]

발현 및 클로닝 벡터 모두는 일반적으로 벡터가 하나 이상의 선택된 숙주 세포에서 복제할 수 있게 하는 핵산[0490]

서열을 포함한다. 클로닝 벡터에서 이러한 서열은  벡터가 숙주 염색체 DNA와 독립적으로 복제할 수 있게 할 수

있으며, 복제원점 또는 자율적으로 복제하는 서열을 포함할 수 있다. 이러한 서열은 다양한 박테리아, 효모 및

바이러스에서 잘 알려져 있다. 플라스미드 pBR322의 복제원점은 대부분의 그람 음성 박테리아에 적합하며, 2μ

플라스미드 원점(Origin)은 효모에 적합하고, 다양한 바이러스 원점(SV40, 폴리오마(polyoma), 아데노바이러스

(adenovirus), VSV 또는 BPV)은 포유류 세포에서 벡터를 클로닝하는데 유용하다. 초기 프로모터를 함유하고 있

기 때문에 SV40 원점은 초기 프로모터(early promoter)를 함유하고 있기 때문에 사용될 수 있기는 하지만, 일반

적으로 복제원점의 성분(component)은 포유류 발현 벡터에 필요하지 않다. 

4. 선택 구성요소[0491]

발현 벡터 및 클로닝 벡터는 선택 마커(selectable marker)라고도하는 선택 유전자(selection gene)를 포함할[0492]

수  있다.  전형적인  선택  유전자는  (a)  암피실린(ampicillin),  네오마이신(neomycin),  메토트렉세이트

(methotrexate) 또는 테트라사이클린(tetracycline)과 같은 항생제 또는 다른 독소에 대한 내성을 부여하거나,

(b) 영양요구성(auxotrophic) 결핍을 보충하거나, (c) 복합 매개체(complex media), 예를 들어 Bacilli에 대한

D-알라닌 라세마아제(racemase)를 코딩하는(암호화하는) 유전자에서 얻을 수 없는 중요한 영양소를 공급하는 단

백질을 코딩한다.

선택 체계(selection scheme)의 한 예는 숙주 세포의 성장을 억제하기 위해 약물을 이용한다. 이종 유전자로 성[0493]

공적으로 형질 전환된 세포는 약물 내성을 부여하는 단백질을 생성하여 선택 요법(selection regimen)에서 살아

남는다.  이러한  지배적인  선택(dominant  selection)의  예는  약물  네오마이신(neomycin),  마이코페놀산

(mycophenolic acid) 및 히그로마이신(hygromycin)을 사용한다.

포유류  세포에  대한  적절한  선택  마커(selectable  markers)의  또  다른  예는  DHFR,  글루타민  신타아제[0494]
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(glutamine synthetase, GS), 티미딘 키나아제(thymidine kinase) 메탈로티오네인(metallothionein)-I 및 -II,

바람직하게는 영장류 메탈로티오네인, 아네노신 디아미나아제(adenosine deaminase), 오르니틴 디카르복실라아

제(ornithine decarboxylase) 등과 같은 항체-코딩 핵산(antibody-encoding nucleic acid)을 취할 능력이 있는

세포의 동정을 가능하게 하는 것이다.

예를 들어, DHFR의 경쟁적 길항제(competitive antagonist)인 메토트렉세이트 (methotrexate, Mtx)를 포함하는[0495]

배양 배지에서 형질전환체를 배양함으로써 DHFR 유전자로 형질전환된 세포를 동정할 수 있다. 이러한 조건 하에

서, DHFR 유전자는 임의의 다른 공동-형질전환된(co-transformed) 핵산과 함께 증폭된다. 내인성(endogenous)

DHFR 활성이 결핍된 차이니즈 햄스터 오바리(Chinese hamster ovary, CHO) 세포주 (예 : ATCC CRL-9096)가 사

용될 수 있다. 

또는,  GS  유전자로  형질전환된  세포는  형질전환체를  GS의  억제제인  L-  메티오닌  설폭시민(methionine[0496]

sulfoximine)(Msx)을 포함하는 배양 배지에서 배양함으로써 동정된다. 이러한 조건 하에서, GS 유전자는 임의의

다른 공동-형질전환된 핵산과 함께 증폭된다. GS 선별/증폭 시스템은 전술한 DHFR 선별/증폭 시스템과 조합하여

사용될 수 있다. 

또한, 목적 항체, 야생형 DHFR 유전자, 및 APH(aminoglycoside 3'-phosphotransferase)와 같은 또 다른 선택가[0497]

능한 마커를 코딩하는 DNA 서열로 형질전환되거나 공동-형질전환된 숙주 세포(특히 내인성 DHFR을 포함하는 야

생형 숙주)는, 예를 들어 카나마이신, 네오마이신 또는 G418과 같은 아미노글리코시딕 항생제와 같은 선택가능

한 마커에 대한 선택제(selection agent)를 함유하는 배지에서의 세포 성장에 의해 선택될 수 있다. U.S. Pat.

No. 4,965,199를 참조한다.

효모에서 사용하기에 적합한 선택 유전자는 효모 플라스미드 YRp7에 존재하는 trp1 유전자이다 (Stinchcomb et[0498]

al., Nature, 282 : 39 (1979)). trp1 유전자는 트립토판에서 자라는 능력이 결여된 효모의 돌연변이 균주, 예

를 들어 ATCC No. 44076 또는 PEP4-1에 대한 선택 마커를 제공한다. Jones, Genetics, 85:12 (1977). 효모 숙

주 세포 게놈에서 trp1 병변의 존재는 트립토판의 부재 하에서의 성장에 의한 형질전환을 검출하기 위한 효과적

인 환경을 제공한다. 유사하게, Leu2- 결핍 효모 균주 (ATCC 20,622 또는 38,626)는 Leu2 유전자를 갖는 공지된

플라스미드에 의해 보완된다.

또한, 1.6 μm 원형 플라스미드 pKD1으로부터 유래된 벡터는 클루 베로마이세스(Kluyveromyces) 효모의 형질 전[0499]

환에 사용될 수 있다. 또한 재조합 칼프 키모신(calf chymosin)의 대량 생산을 위한 발현 시스템이 K. lactis에

대해 보고되었다. Van den Berg, Bio / Technology, 8 : 135 (1990). 클루베로 마이세스(Kluyveromyces)의 산

업  균주(industrial  strains)에  의한  성숙한 재조합 인간 혈청 알부민의 분비를 위한 안정한 다중 -  복제

(Stable multi-copy) 발현 벡터가 또한 공개되었다. Fleer 등, Bio / Technology, 9 : 968-975 (1991)]에 기재

되어 있다.

5. 프로모터 구성 요소[0500]

발현 및 클로닝 벡터는 일반적으로 숙주 유기체에 의해 인식되고, 항체를 코딩하는 핵산에 작동 가능하게 연결[0501]

된 프로모터를 함유한다. 일부 실시양태에서, 상기 벡터는 자가 -가교결합 항체의 전사를 제어하는 하나의 프로

모터를 포함한다. 일부 실시양태에서, 벡터는 자기 가교 항체 및 하나 이상의 자유 메디토프를 모두 코딩하는

핵산 서열에 작동 가능하게 연결된 하나의 프로모터를 포함한다. 또 다른 실시 양태에서, 상기 벡터는 제 1 프

로모터에 작동 가능하게 연결된 재조합 메디토프 이용가능 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 코딩하는 뉴클레오

타이드 서열 및 제 2 프로모터에 작동 가능하게 연결된 자유 메디토프를 코딩하는 뉴클레오티드의 서열을 포함

한다. 제 1 및 제 2 프로모터는 동일하거나 상이할 수있다.

일부 실시양태에서, 상이한 수준에서 자유 메디토프 및 자가-가교결합 항체를 발현하는 것이 유리할 수 있다.[0502]

　 예를 들어, 생산, 분리 (isolation) 또는 저장 중에 자가-가교결합을 방지하기 위해, 자가-가교결합 항체보

다 높은 수준에서 자유 메디토프를 발현하는 것이 유리할 수 있다.  따라서, 일부 실시양태에서, 하나의 프로모

터는 보다 강한 프로모터일 수 있고, 보다 높은 전사 개시 속도를 유도하거나, 다른 것보다 RNA 폴리머라제에

대해 더 높은 친 화성을 가질 수 있다. 일부 실시양태에서, 프로모터 중 하나 또는 둘 모두는 조건부 프로모터

(conditional promoters )이다.

원핵 생물 숙주와 함께 사용하기에 적합한 프로모터는 phoA 프로모터, β- 락타 마아제 및 락토오즈 프로모터[0503]

시스템, 알칼리 포스파타아제 프로모터, 트립토판 (trp) 프로모터 시스템 및 하이브리드 프로모터, 예컨대 tac

프로모터를 포함한다. 그러나, 다른 공지된 박테리아 프로모터가 적합하다. 박테리아 시스템에서의 사용을 위한
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프로모터는 항체를 코딩하는 DNA에 작동 가능하게 연결된 Shine-Dalgarno (S.D.) 서열을 포함할 수 있다.

진핵 생물에 대하여 프로모터 서열을 알려져 있다.  실제로 모든 진핵 생물 유전자는 전사가 시작되는 부위로부[0504]

터 약 25 내지 30 염기 상류( upstream) 에 위치하는 AT가 풍부한 영역 (AT-rich region)을 갖는다. 많은 유전

자의 전사 시작 (the tart of transcription) 으로부터 70-80 염기 상류에서 발견되는 또 다른 서열은 N이 임

의의 뉴클레오티드일 수 있는 CNCAAT 영역이다. 대부분의 진핵 생물 유전자의 3 '말단에는 코딩 서열의 3'말단

에 폴리 (A) 꼬리의 첨가를 위한 신호 일 수있는 AATAAA 서열이 있다. 이들 모든 서열은 진핵 생물 발현 벡터에

적합하게 삽입된다.

효모 숙주와 함께 사용하기에 적합한 프로모터 서열의 예는 3- 포스포 글리세레이트 키나아제 또는 해당 효소[0505]

(glycolytic enzymes), 예를 들어 에놀라아제, 글리세르 알데히드-3-포스페이트 디하이드로게나아제, 헥소키나

아제, 피루베이트 디카르 복실라아제, 포스포프룩토키나아제 (phosphofructokinase), 글루코스-6-포스페이트 이

소머라아제, 3- 포스포글리세레이트 뮤타아제, 피루베이트 키나아제, 트리오스 포스페이트 이소머라아제, 포스

포글루코오스 이소머라아제 및 글루코키나아제를 포함한다.

성장 조건에 의해 제어되는 전사의 추가 이점을 갖는 유도성 프로모터인 다른 효모 프로모터는, 알코올 디하이[0506]

드로게나아제 2, 이소시토크롬 C, 산 포스파타아제(acid phosphatase), 질소 대사와 관련된 분해 효소, 메탈로

티오네인, 글리세르알데하이드-3-포스페이트 디하이드로게나아제, 및 말토오스 및 갈락토오즈 이용에 관여하는

효소를 위한 프로모터 영역이 있다. 효모 발현에 사용하기에 적합한 벡터 및 프로모터는 EP 73,657에 추가로 기

재되어 있다. 효모 인핸서는 또한 효모 프로모터와 함께 유리하게 사용된다.

포유 동물 숙주 세포에서의 벡터로부터의 항체 전사는, 예를 들어, 폴리오마 바이러스( polyoma virus), 계두[0507]

바이러스( fowlpox virus), 아데노바이러스 (아데노 바이러스 2와 같은), 소유두종바이러스(bovine papilloma

virus), 조류육종바이러스(avian sarcoma virus) , CMV (cytomegalovirus), 레트로바이러스, B형 간염 바이러

스(hepatitis-B virus), SV40(Simian Virus 40)와 같은 바이러스 게놈으로부터 수득된 프로모터에 의해, 또는

이종 프로모터가 숙주 세포 시스템과 양립 할 수 있다면, 이종 포유 동물 프로모터 (예를 들어 액틴 프로모터

또는 면역글로블린 프로모터), 열 충격 프로모터로부터 제어될 수 있다.

SV40 바이러스의 초기(early) 및 후기(late) 프로모터는 SV40 바이러스 복제원점을 포함하는 SV40 제한 단편으[0508]

로서 편리하게 수득된다. 　 인간 사이토메갈로바이러스(human cytomegalovirus)의 직접적인 초기 프로모터는

HindIII E 제한 단편으로서 편리하게 얻어진다. 소유두종 바이러스 (bovine papilloma virus)를 벡터로 사용하

여 포유류 숙주에서 DNA를 발현시키는 시스템은 미국 제 4,419,446 호 에 개시되어 있다. 이 시스템의 변형 예

가 미국 특허 제 4,601,978 호에 기술되어 있다. 헤르페스 심플렉스 바이러스로부터의 티미딘 키나아제 프로모

터의 조절 하에 마우스 세포에서 인간 β- 인터페론 cDNA의 발현에 대한 문헌 [Reyes et al., Nature 297 :

598-601 (1982)] 참조. 또는, 라우스 육종바이러스(Rous Sarcoma Virus) 긴말단반복 (long terminal repeat),

PGK, EF1α, NSE, UBC, CAGG, 시냅신, β- 액틴 또는 GFAP가 프로모터로 사용될 수 있다.

일부  실시양태에서,  발현은  조건부  프로모터(conditional  promoter),  인핸서  또는  트랜스작용인자[0509]

(transactivator)의 제어 하에 있다. 일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체의 발현은 조건부 프로모터, 인핸

서  또는  트랜스작용인자의  제어  하에  있으며,  자유  메디토프의  발현은  구조적으로  액티브한  프로모터

(constitutively active promoter) 의 제어 하에 있다. 예시적인 이점으로서, 그러한 양태는 생성된 자가-가교

결합 항체의 양, 발현의 시기, 및 자가-가교결합 항체 및 자유 메디토프의 비율을 제어할 수 있다. 일부 실시양

태에서, 자가-가교결합 항체의 발현은 구조적으로 액티브한  프로모터, 인핸서 또는 트랜스작용인자의 제어 하

에 있으며, 자유 메디토프의 발현은 조건부 프로모터의 제어 하에 있다. 예시적인 이점으로서, 그러한 양태는

생산, 분리(단리) 또는 저장 중에 항체 자가-가교결합을 조절할 필요가 있을 때만 자유 메디토프의 발현을 허용

할 수 있다. 일부 실시양태에서, 조건부 프로모터, 인핸서 또는 트랜스작용인자는 유도성 프로모터, 인핸서 또

는 트랜스작용인자, 억제 가능한 프로모터, 인핸서 또는 트랜스작용인자, 또는 조직-특이적 프로모터, 인핸서

또는 트랜스작용인자이다.

일부  실시양태에서,  본원에  기재된  임의의  펩타이드  또는  핵산의  발현은,  예를  들어  독시사이클린[0510]

(doxycycline), 테트라사이틀린 또는 그의 유사체와 같은 조절인자로 세포를 처리함으로써 외부적으로 조절될

수 있다. 테트라 사이클린의 유사체는 예를 들어 클로르테트라사이클린, 옥시테트라 사이클린, 디메틸클로로-테

트라사이클린, 메타사이클린, 독시사이클린 및 미노사이클린을 포함한다.

일부 실시양태에서, 유도성 전사 및/또는 발현은 트랜스작용인자 유도 프로모터와 함께 트랜스작용인자를 사용[0511]
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하여 수행될 수 있다. 일부 실시양태에서, 이러한 트랜스작용인자 유도된 프로모터는 목적하는 트랜스진 또는

핵산(transgene or nucleic acid of interest)의 전사의 증강 또는 억제를 위한 조절 요소를 포함한다. 조절

요소에는, 제한없이, 오퍼레이터, 인핸서 및 프로모터가 포함된다. 일부 실시양태에서, 트랜스작동인자 유도성

프로모터는 트랜스작동인자에 결합 될 때 전사 활성을 가지며, 이는 차례로, 특정 세트의 조건 하에서 예를 들

어 화학 신호의 특정 조합의 존재 또는 비존재 하에서 활성화되며, 예를 들어 이전의 리스트로부터 선택된 조절

인자에 의해 결정된다.

상기 트랜스작동인자 유도된 프로모터는, 여러가지 tet- 오페론 서열과 같은 트랜스작동인자 결합 서열, 예를[0512]

들어 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 10 tet-오페론 서열을 통합하도록 변이된, 본원에 언급된 임의의 프로모터일 수

있다. 일부 실시양태에서, tet- 오페론 서열은 직렬로 존재한다. 

조절 인자의 존재 하에 발현을 유도하는 전사 조절 도메인(transcription modulator domains)의 특정 예는 하기[0513]

전사 조절기(transcription  modulator)에서 발견되는 전사 조절 도메인을 포함하나,  이에 한정되지 않는다:

Tet-On 전사 조절기; 및 Tet-On 고급(advanced) 전사 조절기 및 Tet-On 3G 전사 조절기; 이들 모두는 Clontech

Laboratories, Mountain View, CA로부터 입수 가능하다. 조절 인자의 부재 하에 발현을 유도하는 전사 조절 도

메인의 구체적인 예로는 하기 전사 조절기(transcription modulator)에서 발견되는 전사 조절 도메인을 포함하

나, 이에 한정되지 않는다: Tet-off 전사 조절기 및 Tet-Off 고급 전사 조절기는 모두 Clontech Laboratories,

Mountain View, CA로부터 입수가능하다. 이러한 시스템은 당업계에 공지되어 있고 당업자에게 익숙한 절차에 따

라 적용되고 사용될 수 있다.

일부 실시양태에서, 트랜스작동인자 유도된 프로모터는 억제 핵산 분자 (inhibitory nucleic acid molecule)에[0514]

작동 가능하게 연결된 다수의 트랜스작동인자 결합 서열을 포함한다.

트랜스작동인자는, 트랜스작동인자를 코딩하는 서열에 작동 가능하게 연결된 조절 인자-의존 프로모터를 포함하[0515]

는 동일한 발현 벡터 또는 상이한 발현 벡터에서 핵산 서열에 의해 제공 될 수 있다. 용어 "상이한 발현 벡터

(different expression vector)"는 핵산, 예를 들어, 바이러스, 플라스미드, 코스미드 또는 트랜스포존의 전달

을 위한 임의의 비히클을 포함하는 것으로 의도된다. 상기 핵산 서열에서 사용하기에 적합한 프로모터는, 예를

들어 세포, 바이러스 또는, 예를 들어 CMV, RSV, PGK, EF1α, NSE, 시냅신(synapsin), β-액틴, GFAP 과 같은

합성원점일 수 있는, 구성적(constitutive), 조절된(regulated), 조직-특이적(tissue-specific) 또는 유비쿼터

스 (ubiquitous) 프로모터를 포함한다.

일부 실시양태에 따른 예시적인 트랜스작동인자는 rtTA2-M2 및 Oct-2Q (Q → A) 활성화 도메인의 DNA 결합 도메[0516]

인으로 구성된 rtTA-Oct.2 트랜스작동인자이다. 일부 실시양태에 따른 또 다른 예시적인 트랜스작동인자는 Tet-

리프레서 단백질 (E.coli) 및 Oct-2Q (Q → A) 활성화 도메인의 DNA 결합 도메인으로 구성된 rtTA-Oct.3 트랜

스작동인자다. 둘 모두 특허 출원 WO 2007/004062에 기술되어 있다.

6. 인핵서 인자 구성 요소[0517]

고등 진핵 생물에 의한 본 발명의 항체를 코딩하는 DNA의 전사는 종종 벡터에 인핸서 서열을 삽입함으로써 증가[0518]

된다. 포유류 유전자 (글로빈, 엘라스타아제, 알부민, α- 페토프로틴(fetoprotein) 및 인슐린)로부터 많은 인

핸서 서열이 알려졌 있다. 그러나 전형적으로, 하나는 진핵 세포 바이러스로부터의 인핸서를 사용할 것이다. 예

를 들어, 복제원점의 후기 (late side) (bp 100-270)의 SV40 인핸서, 사이토메갈로바이러스 초기(early) 프로

모터 인핸서, 복제원점의 후기(late side)의 폴리오마 인핸서 및 아데노바이러스 인핸서를 들 수 있다. 진핵 세

포 프로모터의 활성화 요소를 향상시키기 위한  인핸싱 요소에 대해서는Yaniv,  Nature  297  :  17-18  (1982)

참조. 인핸서는 항체 코딩 서열의 5 '또는 3'위치에서 벡터로 스플라이싱될 수 있지만, 바람직하게는 프로모터

로부터 5 '부위에 위치한다.

7. 전사 종결 구성 요소[0519]

진핵 생물 숙주 세포 (효모, 균류, 곤충, 식물, 동물, 인간 또는 다른 다세포 생물로부터 유래된 유핵 세포)에[0520]

서 사용되는 발현 벡터는 또한 전사 종결 및 mRNA 안정화에 필요한 서열을 포함할 수 있다. 이러한 서열은 일반

적으로 5 '및 때로는 3'의 진핵 또는 바이러스 DNA 또는 cDNA의 비번역 영역으로부터 이용 가능하다. 이 영역은

항체를  코딩하는  mRNA의  번역되지  않은  부분에서의  폴리아데닐화된  단편으로  전사된  뉴클레오티드  분절

(nucleotide segments)을 포함한다. 하나의 유용한 전사 종결 성분은 소성장호르몬(bovine growth hormone) 폴

리아데닐화 영역이다. WO94/11026 및 그 문헌에 개시된 발현 벡터를 참조한다.
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8. 숙주 세포의 선택과 형질 전환[0521]

본 발명의 벡터에서 DNA를 클로닝 또는 발현시키기에 적합한 숙주 세포는 상기 기술된 원핵 세포, 효모 또는 고[0522]

등 진핵 세포이다.  이러한 목적을 위한 적절한 원핵 생물은 그람-음성 또는 그람-양성 유기체와 같은 진균

(eubacteria),  에스 케리치아 (Escherichia)와 같은 장내 세균 류(Enterobacteriaceae),  예컨대 대장균 (E.

coli,),  엔테로박터(Enterobacter),  에르위니아(Erwinia),  클렙시엘라 (Klebsiella)  ,  프로테우스(Proteus),

살모넬라(Salmonella), 예를 들어, 살모넬라 티피뮤륨(Salmonella typhimurium), 세라티아(Serratia), 예를 들

어, Serratia marcescans, 및 시겔라(Shigella), B. 서브틸리스 (B. subtilis)  및 B. 리첸니포미스 (예, B.

licheniformis 41P disclosed in DD 266,710 published 12 Apr. 1989)와 같은 바실러스(Bacilli), P. 에루기노

사(P. aeruginosa)와 같은 슈도모나스(Pseudomonas),  및 스테렙토마이세스(Streptomyces)를 포함한다. 대장균

B, 대장균 X1776(ATCC 31,537), 및 대장균 W3110(ATCC 27,325)과 같은 다른 균주가 적합하지만, 바람직한 대장

균 복제 호스트는 대장균 294(ATCC 31,446)이다. 이러한 예는 제한적인 것이라기 보다는 예시적인 것이다.

전장 항체(Full length antibody), 항체 융합 단백질 및 항체 단편은, 박테리아에서, 특히 글리코실화 및 Fc 효[0523]

과기 기능이 필요하지 않은 경우, 예를 들어 치료 항체가 세포 독성  (예 : 독소)에 접합된 경우, 그 자체로 종

양 세포 파괴에 효과를 보인다. 　전장 항체는 서큘레이션 (circulation)에서 보다 큰 반감기를 갖는다. E.

coli에서의 생산은 보다 빠르고 비용 효율적이다. 　박테리아에서의 항체 단편 및 폴리펩타이드의 발현을 위해,

예를 들어, U.S. 특허 No. 미국 특허 제 5,648,237 호 (Carter et al.), 미국 특허 제 5,789,199 호 (Joly et

al.), U.S. 특허 No. 5,840,523 (Simmons et al.)를 참조한다. 여기서 발현 및 분비를 최적화하기 위한 번역

개시 영역(translation initiation region, TIR) 및 신호 서열에 대해 개시한다. E. coli 에서의 항체 단편의

발현을 개시하는, Charlton,  Methods  in  Molecular  Biology,  Vol.  248  (B.  K.  C.  Lo,  ed.,  Humana  Press,

Totowa, N.J., 2003), 245-254 페이지를 참조한다. 발현 후, 항체는 가용성 분획에서 대장균 세포 페이스트로부

터 분리(단리) 될 수 있고, 이 타입에 따라 예를 들어 단백질 A 또는 G 컬럼을 통해 정제될 수 있다. 　최종 정

제는 예를 들어 CHO 세포에서 발현된 항체를 정제하는 공정과 유사하게 수행 될 수 있다. 원핵 생물 이외에, 사

상균(filamentous fungi) 또는 효모와 같은 진핵 세포는 항체 -인코딩 벡터에 적합한 클로닝 또는 발현 숙주이

다. 사카로마이세스 세레비시애(Saccharomyces cerevisiae) 또는 일반 베이커 효모(baker's yeast)는 하등 진

핵 (lower eukaryotic) 생물 숙주 미생물 중에서 가장 일반적으로 사용된다. 그러나, 스키조사카로마이세스 폼

베(Schizosaccharomyces pombe)와 같은 다수의 다른 속 (genus), 종 (species) 및 균주가 일반적으로 이용가능

하고  유용하다;  예를  들어,  K.  lactis,  K.  fragilis  (ATCC  12,424),  K.  bulgaricus  (ATCC  16,045),  K.

wickeramii (ATCC 24,178), K. waltii (ATCC 56,500), K. drosophilarum (ATCC 36,906), K. thermotolerans,

and K. marxianus; yarrowia (EP 402,226)와 같은 클루이베로마이세스(Kluyveromyces) 숙주; 네우로스포라 크

라사(Neurospora crassa); 쉬반니오마이세스 오시덴탈리스(Schwanniomyces occidentalis)와 같은 쉬반니오마이

세스(Schwanniomyces); 및 네우로스포라(Neurospora), 페니실륨(Penicillium), 톨리포클라듐(Tolypocladium)과

같은 사상균(filamentous fungi), 및 A.니둘란스(A. nidulans) 및 A. 나이거(A. niger)와 같은 아스퍼질러스

(Aspergillus) 숙주. 치료용 단백질의 생산을위한 효모 및 사상 균류의 사용에 대해 검토하는 경우, 예를 들어,

Gerngross, Nat. Biotech. 22 : 1409-1414 (2004)]를 참조한다.

글리코실화 경로(glycosylation pathways)가 "인간화된(humanized)" 특정 곰팡이 및 효모 균주를 선택하여 부[0524]

분적으로 또는 완전히 인간의 글리코실화 패턴을 갖는 항체를 생성시킬 수 있다.  예를 들어,  Li  등,  Nat.

Biotech.  24 : 210-215 (2006)] (피키아 파스토리스 (Pichia pastoris)에서 글리코실화 경로의 인간화를 기술

함); 및 Gerngross et al., supra.를 참조한다.

글리코실화 항체의 발현에 적합한 숙주 세포는 또한 다세포 생물(무척추 동물 및 척추 동물) 유래이다. 무척추[0525]

동물 세포의 예는 식물 및 곤충 세포를 포함한다.

Spodoptera  frugiperda  (애벌레)),  Aedes  aegypti  (모기)),  Aedes  albopictus  (모기),  Drosophila[0526]

melanogaster (과실파리), 및 Bombyx mori와 같은 숙주로부터 수많은 배큘러 바이러스 균주 및 변이체 및 상응

하는 허용(permissive) 곤충 숙주 세포가 동정되었다. 형질감염(transfection)을 위하 다양한 바이러스 균주,

예를 들어 Autographa californica NPV의 L-1 변이체 및 Bombyx mori NPV의 Bm-5 균주 가 공개적으로 입수 가

능하며,  그러한  바이러스는  본  발명에  따른  본  발명에  따른  바이러스로,  특히  스포도프테라  프루기페르다

(Spodoptera frugiperda) 세포의 형질감염을 위해 사용될 수 있다.

면(cotton), 옥수수, 감자, 콩, 피튜니아(petunia), 토마토, 우엉(Leninaceae), 알팔파 (M. truncatula) 및 담[0527]

배(tobacco)의  식물  세포  배양물도  숙주로서  이용  될  수  있다.  예를  들어,  U.S.  Pat.  Nos.  5,959,177,
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6,040,498, 6,420,548, 7,125,978, 및 6,417,429 (트랜스제닉 식물에서 항체를 생산하기 위한 PLANTIBODIES
TM

기술을 개시함)를 참조한다.

척추동물 세포는 숙주로서 사용될 수 있고, 배양(조직 배양)에서의 척추동물 세포의 증식은 일상적인 절차가 되[0528]

었다. 유용한 포유류 숙주 세포주의 예는 SV40 (COS-7, ATCC CRL 1651)에 의해 형질전환된 원숭이 신장 CV1 계

통;  인간 배아 신장 세포주(293  세포 또는 HEK-293  세포 (현탁 배양에서 성장을 위해 서브 클로닝 된 세포

포함), Graham et al., J. Gen Virol. 36:59 (1977), FREESTYLE™ 293-F 세포(Invitrogen, Carlsbad, CA)를

포함하는 다른 변이체); 베이비 햄스터 신장 세포 (BHK, ATCC CCL 10); 마우스 세르톨리(sertoli) 세포 (TM4,

Mather, Biol. Reprod., 23 : 243-251 (1980)); 원숭이 신장 세포 (CV1 ATCC CCL 70); 아프리카 녹색 원숭이

신장 세포 (VERO-76,  ATCC  CRL-1587);  인간 자궁 경부암 세포 (HELA,  ATCC  CCL  2);  개(canine)  신장 세포

(MDCK, ATCC CCL 34); 버팔로 쥐 간세포 (BRL 3A, ATCC CRL 1442); 인간 폐 세포 (W138, ATCC CCL 75); 인간

간세포 (Hep G2, HB 8065); 마우스 유방 종양 (MMT 060562, ATCC CCL51); TRI 세포 (Mather 등, Annals N.Y.

Acad. Sci. 383 : 44-68 (1982)); MRC 5 세포; FS4 세포; 및 인간 간암 세포주 (human hepatoma line) (Hep

G2)을 포함한다.

다른 유용한 포유 동물 숙주 세포주는 DHFR-CHO  세포 (Urlaub  등, Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  77  :  4216[0529]

(1980))를 포함하는 차이니즈 햄스터 오바리(CHO) 세포; 및 NS0 및 Sp2/0과 같은 골수종 세포주를 포함한다. 항

체 생산에 적합한 특정 포유 동물 숙주 세포주의 리뷰는 예를 들어, Yazaki  and  Wu,  Methods  in  Molecular

Biology, Vol. 248 (B. K. C. Lo, ed., Humana Press, Totowa, N.J., 2003), pp. 255-268을 참조한다.

숙주 세포는 항체 생산을 위하여 상기 발현 또는 클로닝 벡터로 형질 전환되고, 프로모터 유도, 형질전환체 선[0530]

택, 또는 원하는 서열을 코딩하는 유전자의 증폭을 위해 적절하게 변이된 통상적인 영양 배지에서 배양된다.

9. 숙주 세포 배양[0531]

자가-가교결합  항체를  생산하는데  사용되는  숙주  세포는  다양한  배지에서  배양  될  수  있다.  Ham  's  F10[0532]

(Sigma), Minimal Essential Medium (MEM), (Sigma), RPMI-1640 (Sigma) 및 Dulbecco 's Modified Eagle 's

Medium  ((DMEM),  Sigma)  과 같은 상업적으로 이용 가능한 배지가 숙주 세포 배양에 적합하다. 또한, Ham et

al., Meth. Enz. 58:44 (1979), Barnes et al., Anal. Biochem. 102:255 (1980), U.S. Pat. Nos. 4,767,704;

4,657,866; 4,927,762; 4,560,655; 또는 5,122,469; WO 90/03430; WO 87/00195; or U.S. Pat. Re. 30,985 에

개시된 임의의 배지가 숙주 세포를 위한 배양 배지로 사용될 수 있다. 이 배지는 필요에 따라 호르몬 및/또는

다른 성장 인자 (인슐린, 트랜스페린 또는 표피 성장 인자), 염 (예 : 소듐 클로라이드, 칼슘, 마그네슘 및 포

스페이트), 완충액 (예 : HEPES), 뉴클레오타이드(예 :  아데노신 및 티미딘), 항생제 (GENTAMYCIN
TM
 약물과 같

은), 미량 원소 (일반적으로 마이크로 몰 범위의 최종 농도로 존재하는 무기 화합물로 정의됨) 및 글루코오스

또는 등가의 에너지 원을 포함할 수 있다. 당업자에게 공지된 임의의 다른 필요한 보충물도 적절한 농도로 포함

될 수 있다. 온도, pH 등과 같은 배양 조건은 발현을 위해 선택된 숙주 세포와 함께 이전에 사용된 것들이며,

이는 통상의 기술자에게 명백할 것이다.

B. 항체의 정제[0533]

재조합 기술을 사용할 때, 항체는 세포 내, 주변세포질 공간(periplasmic space)에서 생성되거나, 배지(mediu[0534]

m)로 직접 분비 될 수 있다. 항체가 세포 내에서 생성되면, 제1 단계로서, 예를 들어 원심 분리 또는 한외 여과

에 의해 숙주 세포 또는 용해된 단편의 미립자 잔해를 제거한다. Carter et al., Bio / Technology 10 : 163-

167  (1992)은  대장균의  세포질  주위  공간으로  분비되는  항체를  분리(단리)하기  위한  절차를  기술한다.

간략하게, 세포 페이스트는 약 30 분에 걸쳐 아세트산 나트륨 (pH 3.5), EDTA 및 페닐메틸 술포닐플루오라이드

(PMSF)의 존재 하에서 녹는다. 세포 잔해(debris)은 원심 분리로 제거 할 수 있다. 항체가 배지로 분비되는 경

우, 이러한 발현 시스템으로부터의 상청액은 일반적으로 시판되는 단백질 농축 필터, 예를 들어, Amicon 또는

Millipore Pellicon 한외 여과 유닛을 사용하여 먼저 농축된다. 　PMSF와 같은 프로테아제 억제제는 단백질 분

해를 억제하기 위한 전술한 단계들 중 임의의 단계에 포함될 수 있고, 항생제가 우발적인 오염물의 성장을 방지

하기 위해 포함될 수 있다. 

세포로부터 제조된 항체 조성물은 예를 들어 히드록실아파타이트 크로마토 그래피, 소수성 상호 작용 크로마토[0535]

그래피, 겔 전기 영동, 투석 및 친화성 크로마토그래피를 사용하여 정제할 수 있으며, 친화 크로마토그래피는

통상적으로 바람직한 정제 단계 중 하나이다. 친화성 리간드로서의 단백질 A의 적합성은 항체에 존재하는 임의

의 면역 글로불린 Fc 도메인의 종(species) 및 이소타입(isotype)에 의존한다. 단백질 A는 인간 γ1, γ2 또는
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γ4 중쇄를 기반으로 하는 항체를 정제하는데 사용될 수 있다(Lindmark et al., J. Immunol. Meth. 62 : 1-13

(1983)). 단백질 G는 모든 마우스 이소타입 및 인간 γ3에 대해 권장된다(Guss et al., EMBO J. 5 : 15671575

(1986)). 친화성 리간드가 부착된 매트릭스는 가장 흔히 아가로오스이지만, 다른 매트릭스도 이용 가능하다. 제

어된 포어 글래스 (controlled pore glass) 또는 폴리(다이스티렌디비닐)벤젠과 같은 기계적으로 안정한 매트릭

스는 아가로오스로 달성할 수 있는 것보다 빠른 유속 및 짧은 처리 시간을 허용한다. 항체가 CH3도메인을 포함하

는 경우, Bakerbond ABXTM 수지 (J. T. Baker, Phillipsburg, NJ)가 정제에 유용하다. 다른 단백질 정제 기술,

예를 들어 이온 교환 컬럼, 에탄올 침전, 역상 (Reverse Phase) HPLC, 실리카 상의 크로마토 그래피, 음이온 또

는 양이온 교환 수지 (예: 폴리아스파르트산 (polyaspartic acid) 칼럼) 상의 헤파린 SEPHAROSE
TM
 크로마토 그

래피 상의 크로마토그래피, 크로마토포커싱, SDS-PAGE, 및 황산 암모늄 침전은 또한 회수될 항체에 따라 이용

가능하다. 일반적으로, 연구, 시험 및 임상에서 사용하기 위한 항체를 제조하기 위한 다양한 방법론은 상기에서

기술한 방법론과 일치하고/하거나 목적하는 특정 항체에 대해 당업자에 의해 적절하게 고려되는 바와 같이 당업

계에 잘 확립되어 있다.

C. 자가-가교결합 항체 접합체(Self-Crosslinking Antibody-Agent Conjugates) 를 포함하는 조성물 [0536]

특정 실시 양태에서, 자가-가교결합 항체는 하나 이상의 치료제 또는 진단 제제, 예를 들어, 영상화제, 치료 유[0537]

효성 제제(therapeutically effective agents) 또는 화합물을 치료 유효량의 화합물 또는 둘 모두에 접합된다.

제공된 복합체는, 일부 실시양태에서는 복수의 메디토프, 하나 이상의 링커 및 하나 이상의 제제(agent)를 포함

한다.

본 발명은 질환 또는 상태를 치료, 예방, 진단 또는 모니터링하기 위해, 치료 또는 진단 (예 : 이미징) 제제 또[0538]

는 화합물과, 메디토프 또는 그의 변이체, 링커, 및/또는 항체를 접합시키는 것을 고려한다. 일 측면에서, 자가

-가교결합 결합 항체와 제제(agent)의 그러한 접합은 질환을 치료 및 검출하기 위한 단일클론 항체(mAb) 기반

치료법 및 이미징 방법을 현저히 향상시킬 고도의 다용도의 플랫폼(versatile platform) 기술을 제공한다.

제제(agent)는 당업계에 공지된 임의의 수단에 의해 접합될 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 제제는 라이신[0539]

(lysine),  티로신  (tyrosine),  글루탐산(glutamic  acid),  아스파르트산  (aspartic  acid),  포르밀글리신

(formylglycine) 또는 알데히드 태그 (aldehyde tag), 비 천연 아미노산 (unnatural amino acid) 등에 접합된

다. 포르밀글리신 또는 알데히드 태그는, 반응성 알데히드 그룹을 생성시키는 포르밀글리신-생성 효소 (FGE)에

의해 인식되고 표적화될 수 있는 6-아미노산 (LCTPSR; 서열번호 247) 또는 13- 아미노산 (LCTPSRGSLFTGR, 서열

번호 248) 서열을 포함할 수 있다.　 반응성 알데히드 그룹은 메디토프와 제제의 접합을 포함하는 서브시퀀스

반응 (subsequence reactions)에 유용 할 수 있다. Carrico 등, Nature Chemical Biology 3, 321-322 (2007)

참조.

진단 및 치료제에는 관련 기술 분야에 공지된 임의의 이러한 제제가 포함된다. 영상화제(imaging agent) 중에는[0540]

형광 및 발광 물질이 있고, 이들은 염료", "표지 (labels)" 또는 "표지자 (indicators)"로 흔히 칭하는 다양한

유기 또는 무기 소분자를 포함하되 이들로 제한되지는 않는다. 예로는 플루오레세인, 로다민, 아크리딘 염료,

Alexa 염료 및 시아닌 염료를 들 수 있다. 본원의 실시 양태에 따라 영상화제로 사용될 수 있는 효소로는 겨자

무 과산화효소(horseradish peroxidase), 알칼리 포스파타제, 산 포스파타아제, 글루코오스 옥시다아제, β-갈

락토시다아제, β-글루코로니다아제 또는 β-락타마아제를 들 수 있지만, 이들로 제한되지는 않는다. 이러한 효

소는 검출 가능한 신호를 생성하는 발색체, 형광성 화합물 또는 발광성 화합물과 조합되어 사용될 수 있다.

본원의 실시 양태에 따라 영상화제로서 사용될 수 있는 방사성 물질은, 
18
F, 

32
P, 

33
P, 

45
Ti, 

47
Sc, 

52
Fe, 

59
Fe,[0541]

62
Cu, 

64
Cu, 

67
Cu, 

67
Ga, 

68
Ga, 

77
As, 

86
Y, 

90
Y. 

89
Sr, 

89
Zr, 

94
Tc, 

94
Tc, 99mTc, 

99
Mo, 

105
Pd, 

105
Rh, 

111
Ag, 

111
In, 

123
I,

124
I, 

125
I, 

131
I, 

142
Pr, 

143
Pr, 

149
Pm, 

153
Sm, 

154-1581
Gd, 

161
Tb, 

166
Dy, 

166
Ho, 

169
Er, 

175
Lu, 

177
Lu, 

186
Re, 

188
Re, 

189
Re,

194
Ir,  

198
Au,  

199
Au,  

211
At,  

211
Pb,  

212
Bi,  

212
Pb,  

213
Bi,  

223
Ra  또는  

225
Ac를  포함하지만,  이들로  제한되는  것은

아니다. 본원 실시 양태에 따라 추가의 영상화제로서 사용될 수 있는 상자성 이온 (Paramagnetic ions)은 전이

금속 및 란탄족 금속(예를 들어, 21-29, 42, 43, 44 또는 57-71의 원자 번호를 갖는 금속) 이온을 포함하지만,

이에 제한되는 것은 아니다. 이들 금속은 Cr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, La, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb,

Dy, Ho, Er, Tm, Yb 및 Lu의 이온을 포함한다.

영상화제가 방사성 금속 또는 상자성 이온일 때, 상기 제제는 이러한 이온을 결합시키기 위한 긴 꼬리에 부착된[0542]

1개 이상의 킬레이팅 기를 갖는 긴 꼬리를 갖는 다른 긴 꼬리 시약과 반응할 수 있다. 긴 꼬리는, 예를 들어 폴
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리리신, 폴리사카라이드, 또는 금속 또는 이온에 결합하기 위해 첨가될 수 있는 펜던트 기를 갖는 다른 유도된

(derivatized) 또는 유도체화 쇄 (derivatizable chain)와 같은 중합체일 수 있다. 본 개시내용에 따라 사용될

수 있는 킬레이팅 기의 예로는 에틸렌디아민테트라아세트산(EDTA), 디에틸렌트리아민펜타아세트산(DTPA), DOTA,

NOTA,  NETA,  포르피린,  폴리아민,  크라운  에테르,  비스-티오세미카르바존,  폴리옥심  및  유사  기를  들  수

있지만, 이들로 제한되지는 않는다. 킬레이트는 면역 반응성의 최소 손실 및 최소 응집으로 분자에 대한 결합

형성 및/또는 내부 가교결합을 가능하게 하는 기(group)에 의해 PSMA 항체 또는 기능성 항체 단편에 통상 연결

된다. 동일한 킬레이트는, 망간, 철 및 가돌리늄과 같은 비 방사성 금속과 복합체될 때, 본원에 기재된 항체 및

담체와 함께 사용될 때, MRI에 유용하다. NOTA, DOTA, 및 TETA와 같은 거대고리 킬레이트는 각각 갈륨, 이트륨

및 구리의 방사성 핵종(이들로 제한되지는 않음)을 비롯한 다양한 금속 및 방사성 금속을 사용한다. RAIT에 대

한　
223
Ra와 같은 안정하게 결합하는 핵종에 중요한 거대고리 폴리에테르와 같은 다른 고리 유형의 킬레이트를

사용할 수 있다. 특정 실시양태에서, 킬레이팅 모이어티는 PET 분석에 사용하기 위한 표적 분자에 AI-
18
F 복합체

와 같은 PET 영상화제를 부착시키기 위해 사용될 수 있다.

예시적인 치료제로는 약물, 화학치료제, 치료학적 항체 및 항체 단편, 독소, 방사성 동위원소, 효소(예를 들면,[0543]

종양의 자리에서 프로드럭을 세포독성 물질로 분할하는 효소), 뉴클레아제, 호르몬, 면역조절제, 안티센스 올리

고뉴클레오타이드, RNAi 분자(예를 들면, siRNA 또는 shRNA), 킬레이터, 붕소 화합물, 광활성제 및 염료를 들

수 있지만, 이들로 제한되지는 않는다. 치료제는 또한 표적된 세포가 건강한 세포와 비교하여 방사선 치료에 더

민감하게 되도록 방사선증감제로서 작용하는 킬레이터에 결합된 코어-셀 나노입자, 금속간 화합물, 금속 합금

또는 금속을 포함할 수 있다. 추가로, 치료제는 MRI 조영제를 위한 상자성 나노입자(예를 들면, 자철석 또는

Fe3O4)를 포함할 수 있고, 다른 유형의 치료(예를 들면, 광역학 및 고열발생 치료) 및 영상화(예를 들면, 형광

영상화(Au 및 CdSe))와 사용될 수 있다.

화학치료제는 종종 세포 독성 또는 세포 증식억제성이 있으며, 알킬화제, 대사길항제, 항-종양 항생제, 토포아[0544]

이소머라제 억제제, 핵분열 억제제 호르몬 치료제, 표적 치료제 및 면역 치료제를 포함할 수 있다. 일부 실시양

태에서 본 개시내용의 실시양태에 따라 치료제로서 사용될 수 있는 화학치료제로는 13-시스-레티노산, 2-클로로

데옥시아데노신, 5-아자시티딘, 5-플루오로우라실, 6-머캅토푸린, 6-티오구아닌, 악티노마이신-D, 아드리아마이

신, 알데스류킨, 알렘투주맙, 알리트레티노인, 올-트랜스레티노산, 알파 인터페론, 알트레타민, 아메톱테린, 아

미포스틴, 아나그렐리드, 아나스트로졸, 아라비노실시토신, 삼산화비소, 암사크린, 아미노캄프토테신, 아미노글

루테티미드,  아스파라기나제,  아우리스타틴,  AFP(dimethylvaline-valine-dolaisoleuine-dolaproine-

phenylalanine-p-phenylenediamine),  MMAF(dovaline-valine-dolaisoleuine-dolaproine-phenylalanine),

MMAE(monomethyl auristatin E), 오레오마이신(auromycins), 아자시티딘, 바실루스 칼메트-게렝(BCG), 벤다무

스틴, 베바시주맙, 에타너셉트(etanercept), 벡사로텐, 비칼루타미드, 비스무트, 보르테조밉, 블레오마이신, 부

술판, 칼슘 류코보린, 시트로보룸 인자, 카페시타빈, 카네르티닙, 카르보플라틴, 카르무스틴, 세툭시맙, 클로람

부실, 시스플라틴, 클라드리빈, 코티손, 시클로포스파미드, 시타라빈, cc1065,  다르베포에틴 알파, 다사티닙,

다우노마이신, 데시타빈, 데닐류킨 디프티톡스, 덱사메타손, 덱사손, 덱스라족산, 닥티노마이신, 다우노루비신,

데카르바진, 도세탁셀, 돌라스타틴(dolostatins), 독소루비신, 독시플루리딘, 에닐우라실, 에피루비신, 에포에

틴 알파, 에를로티닙, 에버롤리무스, 엑세메스탄, 에스트라무스틴, 브롬화 에티듐, 에토포사이드, 필그라스팀,

플루옥시메스테론, 풀베스트란트, 플라보피리돌, 플록수리딘, 플루다라빈, 플루오로우라실, 플루타미드, 게피티

닙,  겜시타빈,  겜투주맙  오조가마이신,  고세렐린,  과립구-콜로니  자극  인자,  과립구  대식세포-콜로니  자극

인자, 헥사메틸멜라민, 히드로코티손 히드록시우레아, 이브리투모맙, 인터페론 알파, 인터류킨-2, 인터류킨-11,

이소트레티노인, 익사베필론, 이다루비신, 이마티닙 메실레이트, 이포스파미드, 이리노테칸, 라파티닙, 레날리

도마이드, 레트로졸, 류코보린, 류프롤라이드, 리포솜 Ara-C, 로무스틴, 메클로레타민, 메게스트롤, 멜팔란, 머

캅토푸린,  메스나,  메토트렉세이트,  메틸프레드니솔론,  미토마이신  C,  미토탄,  미톡산트론,  메이톤시노이드

(maytonsinoids), 넬라라빈, 닐루타미드, 옥트레오타이드, 오프렐베킨, 옥살리플라틴, 파클리탁셀, 파미드로네

이트, 페메트렉세드, 파니투무맙, PEG 인터페론, 페가스파르가세, 페그필그라스팀, PEG-L-아스파라기나제, 펜토

스타틴, 플리카마이신, 프레드니솔론, 프레드니손, 프로카르바진, 랄록시펜, 리신, 리신A-쇄, 리툭시맙, 로미플

로스팀, 랄리트렉세드, 사파시타빈, 사르그라모스팀, 사트라플라틴, 소라페닙, 수니티닙, 세무스틴, 스트렙토조

신,  택솔,  타목시펜, 테가푸르, 테가푸르-우라실, 템시롤리무스, 테모졸라미드, 테니포사이드, 탈리도마이드,

티오구아닌, 티오테파, 토포테칸, 토레미펜, 토시투모맙, 트라스투주맙, 트레티노인, 트리미트렉세이트, 알루비

신, 빈크리스틴, 빈블라스틴, 빈데스틴, 비노렐빈, 보리노스타트, yttrieum, 또는 졸레드론산을 들 수 있지만,

이들로 제한되지는 않는다.
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본 개시 내용의 실시 양태에 따라 치료제로서 사용될 수 있는 치료용 항체 및 이의 기능성 단편으로는 알렘투주[0545]

맙, 베바시주맙, 세툭시맙, 에드레콜로맙, 겜투주맙, 이브리투모맙 티욱세탄, 파니투무맙, 리툭시맙, 토시투모

맙, 및 트라스투주맙 및 본원에 기재된 특정 질환과 관련된 다른 항체를 들 수 있지만, 이들로 제한되지는 않는

다.

본 개시 내용의 실시 양태에 따라 치료제로서 사용될 수 있는 독소로는 리신, 아브린, 리보뉴클레아제(RNase),[0546]

DNase I, 스타필로코커스 장내독소-A, 포크위드(pokeweed) 항바이러스 단백질, 젤로닌, 디프테리아 독소, 슈도

모나스 외독소 및 슈도모나스 내독소를 들 수 있지만, 이들로 제한되지는 않는다. 본　개시 내용의 실시 양태에

따라 치료제로서 사용될 수 있는 방사성 동위원소로는　
32
P,  

89
Sr,  

90
Y.  

99m
Tc,  

99
Mo,  

131
I,  

153
Sm,  

177
Lu,  

186
Re,

213
Bi, 

223
Ra 및  

225
Ac를 들 수 있지만 이에 제한되지 않는다.

D. 자가-가교결합 항체 및 자유 메디토프(Free Meditope)를 포함하는 조성물[0547]

또한, 본원에서는 자가-가교결합 항체 및 자유 메디토프를 포함하는 조성물이 제공된다. 본원에 기재된 바와 같[0548]

이, 이러한 조성물은 발현, 제형 및 저장 동안 에 자가-가교결합을 조절하거나 제어하는데 유리할 수 있으며,

또는 본원에 기술된 임의의 방법과 함께 사용할 수 있다. 자유 메디토프는 자가-가교결합 항체와 동시에 발현될

수 있지만, 전술 한 바와 같이, 또는 조성물에 별도로 첨가될 수 있다.

일부 실시양태에서, 상기 조성물은 자가-가교결합 항체에 비해 고농도의 자유 메디토프를 포함한다. 예를 들어,[0549]

일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체와 자유 메디토프의 비율은 1:1 내지 1:1,000이고, 약 1:2, 1:3, 1:4,

1:5,  1:6,  1:7,  1:8,  1:10,  1:15,  1:20,  1:25,  1:50,  1:75,  1:100,  1:150,  1:200,  1:250,  1:300,  1:400,

1:500, 및 1:750을 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 조성물은 링커를 통해 자가-가교결합 항체에 결합된 메디토프보다 자가-가교결합 항체[0550]

의 메디토프 결합 부위에 대해 더 높은 친화도를 갖는 자유 메디토프를 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 조

성물은 링커를 통해 자가-가교결합 항체에 부착된 메디토프보다 자가-가교결합 항체의 메디토프 결합 부위에 대

해 낮은 친화도를 갖는 자유 메디토프를 포함한다. 일부 실시양태에서, 상기 자가-가교결합 항체의 메디토프 결

합 부위는, 상기 기재된 바와 같이 하나 이상의 메디토프에 대해 결합 친화도를 변경하는 하나 이상의 치환을

포함한다. 예를 들어, 상기 메디토프 결합 부위는 자가-가교결합 항체에 융합된 메디토프보다 자유 메디토프에

대해 더 높은 친화도를 나타내거나, 또는 그 반대일 수 있다.

농도 및 친화도의 다양한 조합이 또한 고려된다. 저농도의 자가-가교결합 항체와 고농도의 자유 메디토프를 포[0551]

함하는 조성물이 일부 실시양태에서 유리할 수 있으며, 이때, 상기 자유 메디토프는 상기 자가-가교결합 항체의

메디토프 결합 부위에 대해 높은 친화도를 갖는다. 예를 들어, 이러한 구현예는 자가-가교결합 항체의 생산 또

는 저장 동안 자가-가교결합을 최소화할 수 있고, 또는 더 높은 자가-가교결합 능력을 갖는 자가-가교결합 항체

의 생산, 저장, 및 사용을 가능하게 할 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 조성물은 고농도의 자가-가교결합 항

체 및 상기 자가-가교결합 항체의 메디토프 결합 부위에 대해 높은 결합도를 갖는 고농도의 자유 메디토프를 포

함한다. 예시적인 이점으로, 이러한 구현예는 더 농축된 자가-가교결합 항체의 조성물을 가능하게 할 수 있다.

전술한 바와 같이, 일부 실시양태에서 상기 제형은 자유 메디토프가 제1 자가-가교결합 또는 메디토프-이용가능[0552]

항체의 메디토프 결합 부위에 대해 증가된 결합도를 갖는 pH를 갖는다. 일부 실시양태에서, 선택된 pH에서의 자

유 메디토프의 증가된 친화도는 제1 자가-가교결합 또는 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위에 대해

제2 자가-가교결합 항체의 메디토프의 친화도보다 더 높다. 일부 실시양태에서, 이러한 친화도의 차이는 항체의

자가-가교결합 활성을 방지하거나 감소시키는데 유리할 수 있다.

또한, 일부 실시양태에서 자가-가교결합 항체의 메디토프는 동족 항원의 부위에 존재하는 pH에서 메디토프 결합[0553]

부위에 대해 자유 메디토프보다 더 높은 친화도를 나타낸다. 일부 실시양태에서, 상기 동족 항원의 부위는 암을

포함하는 질환 또는 장애를 갖는 세포 또는 조직을 포함하는 표적화된 세포 또는 조직이다.

E. 자가-가교결합 항체의 특성[0554]

메디토프-이용가능한 항체에 대한 메디토포의 결합 특성은, 예를 들어 자가-가교결합 항체와의 결합이 메디토프[0555]

-Ig 상호작용에 영향을 미치지 않도록 하기 위해, SPR 및 ITC를 포함하는 수많은 공지된 임의의 방법으로 특징

지어질 수 있다. 일부의 경우, 이러한 접근법은 일반적으로 세포 표면 (예를 들어 종양 세포의 표면) 상에 존재

하는 항원을 포함하지 않기 때문에, 그러한 측정법은 상승효과에 대한 능력이 제한될 수 있다. 따라서, 일부 측

면에서, FACS 분석 및/또는 세포 생존능 분석는 항체에 의해 인식되는 항원을 발현하는 세포 (예를 들어, 세툭
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시맙에서 EGFR을 과발현하는 세포) 상에서 직접적으로 자가-가교결합 항체의 효과를 정량화하는데 사용된다. 일

반적으로, 자가-가교결합 항체에 의해 인식되는 항원을 발현하는 (예를 들어, 과발현하는) 세포주는 상기 항체

가 상기 세포 상에서 발현되는 항원에 결합하는 조건 하에서 자가-가교결합 항체와 함께 배양된다.  일부의

경우, 다양한 농도의 항체가 사용된다. 적절한 배양 시간과 세척이 수행된다. 다가 또는 1가 메디토프에 결합된

비-자가-가교결합 메디토프-이용가능한 항체는 각각 양성 및 음성 대조군으로 사용될 수 있다. 상기 항체와 메

디토프는 공지된 유세포 분석 또는 현미경으로 검출가능한 제제로 표지될 수 있다. 일부 실시양태에서, 자가-가

교결합 항체의 존재 하에서 (FACS의 경우) 시프트 또는 증가된 신호는, 예를 들어 비-자가-가교결합 항체에 비

해, 상승효과 또는 상가효과를 나타낸다. 또 다른 실시예에서, 자가-가교결합 항체의 상가효과를 추가로 확인하

기 위해, 비-표지된, 1가 메디토프는 경쟁 분석에서 다른 항원-결합 자가-가교결합 항체에 대한 결합을 위한 표

지된 자가-가교결합 항체와 경쟁할 수 있는지 결정하는데 사용된다.

다른 실시예에서, 세포 생존능 분석는 자가-가교결합 항체가 세포-사멸 효과를 증가시키는 능력을 결정하는데[0556]

사용된다. 예를 들어, 관심있는 항원을 발현하는 세포는 다양한 농도의 자가-가교결합 항체와 함께 배양될 수

있다. 비-자가-가교결합 메디토프-이용가능 항체에 결합된 다가 메디토프 및 1가 메디토프는 다시 대조군으로

유용하다. 일부 실시양태에서, MTT (3-(4,5-디메틸티아졸-2-일)-2,5-디페닐테트라졸리움 브로마이드)는, 살아있

는 세포의 수 또는 백분율을 정량화하는데 사용된다. 세포 생존력, 증식, 및/또는 사멸을 측정하기 위한 다른

접근법은 당해 기술분야에 공지되어 있고 사용될 수 있다.

다른 일 실시예에서, 이러한 분석에서 활성을 보여주는 자가-가교결합 항체의 경우, 웨스턴 블랏 분석 또는 다[0557]

른 생화학적 또는 신호전달 접근법이 세포 표면 수용체와 같은 특정 항원과 연관된 신호전달의 억제를 조사하기

위해 수행된다 (예를 들어, 세툭시맙의 경우, EGFR 신호전달 경로의 일부인 EGFR, AKT, MAP의 인산화 상태를 추

적하기 위해). 그러한 연구로부터의 데이터는 메디토프-이용가능 항체 (즉, 메디토프가 없음), 1가 메디토프,

다가 메디토프, 및/또는 티로신 키나아제 또는 다른 공지된 억제제(AG1478 등)로만 처리되는 세포로부터의 데이

터와  비교될  수  있다.  일부  실시양태에서,  자가-가교결합  항체  농도의  기능으로서  세포  사멸의  증가가

관찰되며, 이는 자가-가교결합 항체의 상승적인 세포 사멸 효과를 입증한다.

F. 생물학적으로 활성인 항체의 선별[0558]

전술한 바와 같이 제조된 항체는 치료학적 관점으로부터 유익한 특성을 갖는 항체를 선별하는 하나 이상의 "생[0559]

물학적 활성" 분석 또는 상기 항체의 생물학적 활성을 보유하는 제형 및 조건을 선택하는데 적용될 수 있다. 상

기 항체는 항원에 결합하는 능력에 대해 테스트될 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 항체의 결합은 예를 들어

포화 결합; ELISA; 및/또는 경쟁 분석 (예를 들어, RIA's)로 결정될 수 있다. 또한, 상기 항체는 예를 들어, 치

료법으로서 효율성을 평가하기 위해 다른 생물학적 활성 분석에 적용될 수 있다. 이러한 분석은 당해 기술분야

에 공지되어 있으며 표적 항원 및 항체에 대해 의도된 용도에 따라 달라진다.

관심있는  항원에서  특정  에피토프에  결합하는  항체를  스크리닝하기  위해,  문헌  [Antibodies,  A  Laboratory[0560]

Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Ed Harlow and David Lane (1988)]에 기재된 바와 같은 통상적인 교

차-차단 분석이 수행될 수 있다. 다르게는, 예를 들어, Champe 등의 [J. Biol. Chem. 270:1388-1394 (1995)]에

기재된  바와 같은 에피토프 맵핑은 상기 항체가 관심있는 에피토프에 결합하는지 결정하기 위해 수행될 수

있다.

G. 제형의 제조[0561]

관심 있는 항체의 제조 후 (예를 들어, 본원에 기재된 바와 같이 제형화될 수 있는 항체를 제조하기 위한 기술[0562]

은 하기에 기술되며 당해 기술분야에 공지되어 있다), 이를 포함하는 약학적 제형이 제조된다. 특정 실시양태에

서, 제형화 되는 항체는 사전에 동결건조를 거치지 않았으며 본원에서 관심있는 제형은 수용성 제형이다. 특정

실시양태에서, 상기 항체는 전장 항체이다. 일 실시양태에서, 상기 제형에서 항체는 F(ab')2와 같은 항체 단편

이고, 이 경우 전장 항체에 발생하지 않을 수 있는 문제 (예를 들어, 항체의 Fab로의 클리핑(clipping))가 다루

어질 필요가 있다. 상기 제형에 존재하는 항체의 치료학적으로 유효한 양은 예를 들어 바람직한 투여량 및 투여

방식(들)을 고려하여 결정된다. 약 25 mg/mL 내지 약 150 mg/mL, 또는 약 30 mg/mL 내지 약 140 mg/mL, 또는

약 35 mg/mL 내지 약 130 mg/mL, 또는 약 40 mg/mL 내지 약 120 mg/mL, 또는 약 50 mg/mL 내지 약 130 mg/mL,

또는 약 50 mg/mL 내지 약 125 mg/mL, 또는 약 50 mg/mL 내지 약 120 mg/mL, 또는 약 50 mg/mL 내지 약 110

mg/mL, 또는 약 50 mg/mL 내지 약 100 mg/mL, 또는 약 50 mg/mL 내지 약 90 mg/mL, 또는 약 50 mg/mL 내지 약

80 mg/mL, 또는 약 54 mg/mL 내지 약 66 mg/mL은 상기 제형에서 예시적인 항체의 농도이다.
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일부 실시양태에서, 상기 제형은 추가로 자유 메디토프를 포함한다. 상기 자유 메디토프는 자가-가교결합 항체[0563]

가 생산, 분리, 및/또는 저장 동안 자가-가교결합하는 것을 감소 또는 방지할 수 있다. 이러한 자유 메디토프는

전술한 바와 같이, 자가-가교결합 항체와 함께 발현 및 분리되거나, 생성된 다음 조성물 및 제형에 개별적으로

첨가될 수 있다. 일부 구현예는 과량의 자유-메디토프 펩타이드를 함유한다. 일부 실시양태에서, 자유 메디토프

의 양은 자가-가교결합 항체의 양에 화학량론적으로 관련될 수 있다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 자가-가교

결합 항체와 자유 메디토프의 비율은 1:1 내지 1:1,000이고, 약 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:10,

1:15, 1:20, 1:25, 1:50, 1:75, 1:100, 1:150, 1:200, 1:250, 1:300, 1:400, 1:500, 및 1:750을 포함한다. 일

부 실시양태에서, 메디토프 펩타이드의 유리된 양은, 예를 들어 약 0.1 mg/mL 내지 약 150 mg/mL를 포함하는 농

도로 결정된다.

수용성 제형은 pH-완충된 용액에서 항체를 포함하는 것으로 제조된다. 본 발명의 버퍼는 약 5.0 내지 약 7.0 범[0564]

위 내의 pH를 갖는다. 특정 실시양태에서, 상기 pH는 약 5.0 내지 약 6.5 범위 내이고, 상기 pH 약 5.0 내지 약

6.4 범위 내이며, 약 5.0 내지 약 6.3 범위 내이고, 상기 pH는 약 5.0 내지 약 6.2 범위 내이며, 상기 pH는 약

5.0 내지 약 6.1 범위 내이고, 상기 pH는 약 5.5 내지 약 6.1 범위 내이며, 상기 pH는 약 5.0 내지 약 6.0 범

위 내이고, 상기 pH는 약 5.0 내지 약 5.9 범위 내이며, 상기 pH는 약 5.0 내지 약 5.8 범위 내이고, 상기 pH는

5.1 내지 약 6.0 범위 내이며, 상기 pH는 약 5.2 내지 약 6.0 범위 내이고, 상기 pH는 약 5.3 내지 약 6.0 범

위 내이며, 상기 pH는 약 5.4 내지 약 6.0 범위 내이고, 상기pH는 약 5.5 내지 약 6.0 범위 내이며, 상기 pH는

약 5.6 내지 약 6.0 범위 내이고, 상기 pH는 약 5.7 내지 약 6.0 범위 내이며, 또는 상기 pH는 약 5.8 내지 약

6.0 범위 내이다. 본 발명의 특정 실시양태에서, 상기 제형은 6.0 또는 약 6.0의 pH를 갖는다. 본 발명의 특정

실시양태에서, 상기 제형은 5.9 또는 약 5.9의 pH를 갖는다. 본 발명의 특정 실시양태에서, 상기 제형은 5.8 또

는 약 5.8의 pH를 갖는다. 본 발명의 특정 실시양태에서, 상기 제형은 5.7 또는 약 5.7의 pH를 갖는다. 본 발명

의 특정 실시양태에서, 상기 제형은 5.6 또는 약 5.6의 pH를 갖는다. 본 발명의 특정 실시양태에서, 상기 제형

은 5.5 또는 약 5.5의 pH를 갖는다. 본 발명의 특정 실시양태에서, 상기 제형은5.4 또는 약 5.4의 pH를 갖는다.

본 발명의 특정 실시양태에서, 상기 제형은 5.3 또는 약 5.3의 pH를 갖는다. 본 발명의 특정 실시양태에서, 상

기 제형은 5.2 또는 약 5.2의 pH를 갖는다. 

이러한 범위 내에서 pH를 조절하는 버퍼의 예는 히스티딘 (예를 들어, L-히스티딘) 또는 아세트산나트륨을 포함[0565]

한다. 특정 실시양태에서, 상기 버퍼는 약 15 mM 내지 약 25 mM 농도의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트

륨을 함유한다. 본 발명의 특정 실시양태에서, 상기 버퍼는 약 15 mM 내지 약 25 mM, 약 16 mM 내지 약 25 mM,

약 17 mM 내지 약 25 mM, 약 18 mM 내지 약 25 mM, 약 19 mM 내지 약 25 mM, 약 20 mM 내지 약 25 mM, 약 21

mM 내지 약 25 mM, 약 22 mM 내지 약 25 mM, 약 15 mM, 약 16 mM, 약 17 mM, 약 18 mM, 약 19 mM, 약 20 mM,

약 21 mM, 약 22 mM, 약 23 mM, 약 24 mM, 또는 약 25 mM 농도의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨을

함유한다.  일  실시양태에서,  상기  버퍼는  pH  5.0,  약  20  mM  양의  히스티딘  아세테이트  또는

아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.1, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산

나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.2, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이

다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.3, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일

실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.4, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태

에서, 상기 버퍼는 pH 5.5, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상

기 버퍼는 pH 5.6, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼

는 pH 5.7, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH

5.8, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.9, 약

20 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 6.0, 약 20 mM 양

의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 6.1, 약 20 mM 양의 히스

티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 6.2, 약 20 mM 양의 히스티딘 아

세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 6.3, 약 20 mM 양의 히스티딘 아세테이트

또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.2, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아

세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.3, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나

트륨이다.  일  실시양태에서,  상기  버퍼는  pH  5.4,  약  25  mM  양의  히스티딘  아세테이트  또는

아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.5, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산

나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.6, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이

다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.7, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일

실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 5.8, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태
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에서, 상기 버퍼는 pH 5.9, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상

기 버퍼는 pH 6.0, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼

는 pH 6.1, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH

6.2, 약 25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다. 일 실시양태에서, 상기 버퍼는 pH 6.3, 약

25 mM 양의 히스티딘 아세테이트 또는 아세트산나트륨이다.

상기 제형은 약 60 mM 내지 약 240 mM 양의 수크로스를 추가로 포함할 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 제형[0566]

의 수크로스는 약 60 mM 내지 약 230 mM, 약 60 mM 내지 약 220 mM, 약 60 mM 내지 약 210 mM, 약 60 mM 내지

약 200 mM, 약 60 mM 내지 약 190 mM, 약 60 mM 내지 약 180 mM, 약 60 mM 내지 약 170 mM, 약 60 mM 내지 약

160 mM, 약 60 mM 내지 약 150 mM, 약 60 mM 내지 약 140 mM, 약 80 mM 내지 약 240 mM, 약 90 mM 내지 약 240

mM, 약 100 mM 내지 약 240 mM, 약 110 mM 내지 약 240 mM, 약 120 mM 내지 약 240 mM, 약 130 mM 내지 약 240

mM, 약 140 mM 내지 약 240 mM, 약 150 mM 내지 약 240 mM, 약 160 mM 내지 약 240 mM, 약 170 mM 내지 약 240

mM, 약 180 mM 내지 약 240 mM, 약 190 mM 내지 약 240 mM, 약 200 mM 내지 약 240 mM, 약 80 mM 내지 약 160

mM, 약 100 mM 내지 약 140 mM, 또는 약 110 mM 내지 약 130 mM이다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 수크로

스는 약 60 mM, 약 70 mM, 약 80 mM, 약 90 mM, 약 100 mM, 약 110 mM, 약 120 mM, 약 130 mM, 약 140 mM, 약

150 mM, 약 160 mM, 약 170 mM, 약 180 mM, 약 190 mM, 약 200 mM, 약 210 mM, 약 220 mM, 약 230 mM, 또는 약

240 mM이다.

일부 실시양태에서, 상기 제형의 항체 농도는 약 40 mg/ml 내지 약 125 mg/ml이다. 일부 실시양태에서, 상기 제[0567]

형의 항체 농도는 약40 mg/ml 내지 약 120 mg/ml, 약 40 mg/ml 내지 약 110 mg/ml, 약 40 mg/ml 내지 약 100

mg/ml, 약 40 mg/ml 내지 약 90 mg/ml, 약 40 mg/ml 내지 약 80 mg/ml, 약 40 mg/ml 내지 약 70 mg/ml, 약 50

mg/ml 내지 약 120 mg/ml, 약 60 mg/ml 내지 약 120 mg/ml, 약 70 mg/ml 내지 약 120 mg/ml, 약 80 mg/ml 내지

약  120  mg/ml,  약  90  mg/ml  내지  약  120  mg/ml,  또는  약  100  mg/ml  내지  약  120  mg/ml이다.  일부

실시양태에서, 상기 제형의 항체 농도는 약 60 mg/ml이다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항체 농도는 약 65

mg/ml이다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항체 농도는 약 70 mg/ml이다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항

체  농도는  약  75  mg/ml이다.  일부  실시양태에서,  상기  제형의  항체  농도는  약  80  mg/ml이다.  일부

실시양태에서, 상기 제형의 항체 농도는 약 85 mg/ml이다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항체 농도는 약 90

mg/ml이다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항체 농도는 약 95 mg/ml이다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항

체 농도는 약 100 mg/ml이다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항체 농도는 약 110 mg/ml이다. 일부 실시양태에

서, 상기 제형의 항체 농도는 약 125 mg/ml이다.

일부 실시양태에서, 계면활성제가 상기 항체 제형에 첨가된다. 예시적인 계면활성제는 폴리소르베이트 (예를 들[0568]

어, 폴리소르베이트 20, 80 등) 또는 폴록사머 (예를 들어, 폴록사머 188 등)와 같은 비이온성 계면활성제를 포

함한다. 계면활성제의 양은 제형화된 항체의 응집을 감소시키고/감소시키거나 제형 내 미립자의 형성을 최소화

하고/최소화하거나 흡착을 감소시키는 정도로 첨가된다. 예를 들어, 상기 계면활성제는 약 0.001% 내지 약 0.5%

(w/v)의 양으로 제형 내에 존재할 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트

20) 약 0.005% 내지 약 0.2%, 약 0.005% 내지 약 0.1%, 약 0.005% 내지 약 0.09%, 약 0.005% 내지 약 0.08%,

약 0.005% 내지 약 0.07%, 약 0.005% 내지 약 0.06%, 약 0.005% 내지 약 0.05%, 약 0.005% 내지 약 0.04%, 약

0.008% 내지 약 0.06%, 약 0.01% 내지 약 0.06%, 약 0.02% 내지 약 0.06%, 약 0.01% 내지 약 0.05%, 또는 약

0.02% 내지 약 0.04%이다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20) 0.005% 또는

약 0.005%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트

20) 0.006% 또는 약 0.006%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어,

폴리소르베이트 20) 0.007% 또는 약 0.007%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제

는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20) 0.008% 또는 약 0.008%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서,

상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20) 0.009% 또는 약 0.009%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정

실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20) 0.01% 또는 약 0.01%의 양으로 제형 내에 존

재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20) 0.02% 또는 약 0.02%의 양으로

제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20) 0.03% 또는 약

0.03%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20)

0.04% 또는 약 0.04%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소

르베이트 20) 0.05% 또는 약 0.05%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를

들어, 폴리소르베이트 20) 0.06% 또는 약 0.06%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활

성제는  (예를  들어,  폴리소르베이트  20)  0.07%  또는  약  0.07%의  양으로  제형  내에  존재한다.  특정
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실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20) 0.08% 또는 약 0.08%의 양으로 제형 내에 존

재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20) 0.1% 또는 약 0.1%의 양으로

제형 내에 존재한다.  특정 실시양태에서,  상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20)  0.2%  또는 약

0.2%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 상기 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이트 20)

0.3% 또는 약 0.3%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소르베이

트 20) 0.4% 또는 약 0.4%의 양으로 제형 내에 존재한다. 특정 실시양태에서, 계면활성제는 (예를 들어, 폴리소

르베이트 20) 0.5% 또는 약 0.5%의 양으로 제형 내에 존재한다.

일 실시양태에서, 상기 제형은 상기 확인된 제제 (예를 들어, 항체, 버퍼, 수크로스, 및/또는 계면활성제)를 함[0569]

유하고, 벤질 알코올, 페놀, m-크레솔, 클로로부탄올 및 염화 벤제토늄과 같은 하나 이상의 방부제를 필수적으

로 포함하지 않는다. 다른 일 실시양태에서, 방부제는 상기 제혀에 포함될 수 있으며, 특히 제형이 다중-투여

제형인 경우에 포함될 수 있다. 방부제의 농도는 약 0.1% 내지 약 2%, 바람직하게는 약0.5% 내지 약 1% 범위 내

일 수 있다. 제형의 바람직한 특성에 악영향을 미치지 않는다면, Remington 의 문헌 [Pharmaceutical Sciences

16th edition, Osol, A. Ed. (1980)]에 기재된 것과 같은 하나 이상의 다른 약학적으로 허용가능한 담체, 부형

제 또는 안정화제가 제형에 포함될 수 있다. 허용가능한 담체, 부형제 또는 안정화제는 적용되는 투여량 및 농

도에서 수혜자에게 비독성이고; 추가의 완충제 (buffering agent); 공-용매; 아스코르빈산 및 메티오닌을 포함

하는 항산화제; EDTA와 같은 킬레이트제; 금속 착물 (예를 들어, Zn-단백질 착물); 폴리에스테르와 같은 생분해

성 폴리머; 및/또는 염 형성 반대이온 (salt-forming counterions)을 포함한다. 본원에서 예시적인 약학적으로

허용가능한 담체는 수용성 중성-활성 히알루로니다아제 글리코단백질 (sHASEGP)와 같은 간질성 (interstitial)

약물 분산제, 예를 들어, rHuPH20 (HYLENEX
®
, Baxter International, Inc.)과 같은 인간 수용성 PH-20 히알루

로니다아제 글리코단백질를 추가로 포함한다. 특정 예시적인 sHASEGP 및 rHuPH20를 포함하는 사용 방법은 미국

특허공보 제 2005/0260186 호 및 제 2006/0104968 호에 기재되어 있다. 일 측면에서, sHASEGP는 콘드로이티나

아제와 같은 하나 이상의 추가적인 글리코사미노글리카네이즈 (glycosaminoglycanases)와 조합된다.

본원에서 상기 제형은 또한 치료되는 특정 적응증에 필요한 하나 이상의 단백질, 바람직하게는 다른 단백질에[0570]

악영향을 미치지 않는 상보적인 활성을 갖는 단백질을 함유할 수 있다. 예를 들어, 자가-가교결합 항체는 하나

이상의 추가적인 제제 (예를 들어, 화학요법제, 항-신생물제 또는 조영제)와 함께 조합될 수 있다.일부 실시양

태에서, 상기 제형 내에서 항체의 물리적 안정성, 화학적 안정성, 또는 생물학적 활성이 평가되거나 측정된다.

당해 기술분야에 공지되고 본원의 실시예에 기재된 임의의 방법은 상기 제형에서 항체의 안정성과 생물학적 활

성을 평가하는데 사용될 수 있다. 예를 들어, 상기 제형 내의 항체의 안정성은, 이로 한정되지 않지만, 크기 배

제 크로마토그래피 (SEC 또는 SE-HPLC), 영상화 모세관 등전점전기영동 (ICIEF), 펩타이드 맵핑, 소부피 빛 차

광 (volume light obscuration; HIAC) 분석, 및 CE-소듐 도데실 설페이트 (CE-SDS) 및 CE-글리칸 분석과 같은

모세관 전기이동 (CE)으로 측정될 수 있지만, 이로 한정되지 않는다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항체는

-20°C에서 적어도 약 6개월, 적어도 약 8개월, 적어도 약 10개월, 적어도 약 12개월, 적어도 약 14개월, 적어

도약 16 개월, 적어도 약 18개월, 적어도 약 20 개월, 적어도 약 21개월, 적어도 약 22개월, 적어도 약 23개월,

적어도 약 24 개월, 적어도 약 3년, 또는 적어도 약 4년 동안 안정하다. 일부 실시양태에서, 상기 제형의 항체

는 2℃ 내지 8℃ (예를 들어, 5℃)에서 적어도 약 6개월, 적어도 약 8개월, 적어도 약 10개월, 적어도 약 12개

월, 적어도 약 14개월, 적어도 약 16개월, 적어도 약 18개월, 적어도 약 20개월, 적어도 약 21개월, 적어도 약

22개월, 적어도 약 23개월, 적어도 약 24개월 동안 안정하다. 일부 실시양태에서, 상기 항체의 안정성 (즉, 항

체 모노머)은 저장 후 상기 제형에서 크기 배제 크로마토그래피로 측정된다. 일부 실시양태에서, 상기 항체의

안정성은 (즉, 항체 모노머) 보관 후 제형에서 이미지화된 모세관 등전점 전기영동에 의해 측정된다. 일부 실시

양태에서, 총 단백질 (예를 들어, 항체 및 응집체를 포함함)과 비교하여 상기 제형에서 항체 모노머의 퍼센트는

-20℃에서 적어도 약 6개월, 적어도 약 12개월, 적어도 약 18개월, 또는 적어도 약 24개월 동안 저장한 후에 약

60%, 약 65%, 약 70%, 약 75%, 약 80%, 약 85%, 약 86%, 약 87%, 약 88%, 약 89%, 약 90%, 약 91%, 약 92%, 약

93%, 약 94% 또는 약 95%를 초과한다. 일부 실시양태에서, 총 단백질 (예를 들어, 항체 및 응집체를 포함함)과

비교하여 상기 제형에서 항체 모노머의 퍼센트는 2℃ 내지 8℃ (예를 들어, 5℃)에서 적어도 약 6개월, 적어도

약 12개월, 적어도 약 18개월, 또는 적어도 약 24개월 저장 후에 약 60%, 약 65%, 약 70%, 약 75%, 약 80%, 약

85%, 약 86%, 약 87%, 약 88%, 약 89%, 약 90%, 약 91%, 약 92%, 약 93%, 약 94% 또는 약 95%를 초과한다. 일

부 실시양태에서, 총 단백질 (예를 들어, 항체 및 응집체를 포함함)과 비교하여 상기 제형에서 항체 모노머의

퍼센트는 실온 (예를 들어, 약 15℃ 내지 25℃)에서 적어도 약 2시간, 적어도 약 4시간, 적어도 약 6시간, 적어

도 약 8시간, 적어도 약 10시간, 적어도 약 12시간, 적어도 약 14시간, 적어도 약 16시간, 적어도 약 18시간,

적어도 약 20시간, 또는 적어도 약 24시간 동안 교반 후에 약 60%, 약 65%, 약 70%, 약 75%, 약 80%, 약 85%,
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약 86%, 약 87%, 약 88%, 약 89%, 약 90%, 약 91%, 약 92%, 약 93%, 약 94% 또는 약 95%를 초과한다.

일부 실시양태에서, 상기 제형에서 총 응집체 (예를 들어, 고분자량 종 및 저분자량 종)의 퍼센트는 -20℃에서[0571]

적어도 약 6개월, 적어도 약 12개월, 적어도 약 18개월, 또는 적어도 약 24개월 동안 저장한 후에 약 0.1%, 약

0.2%, 약 0.3%, 약 0.4%, 약 0.5%, 약 0.6%, 약 0.7%, 약 0.8%, 약 0.9%, 약 1%, 약 2%, 약 3%, 약 4%, 약 5%,

약 6%, 약 7%, 약 8%, 약 9%, 또는 약 10% 중 어느 하나 보다 작다. 일부 실시양태에서, 상기 제형에서 총 응집

체 (예를 들어, 고분자량 종 및 저분자량 종)의 퍼센트는 2℃ 내지 5℃ (예를 들어, 5℃)에서 적어도 약 6개월,

적어도 약 12개월, 적어도 약 18개월, 또는 적어도 약 24개월 동안 저장한 후에 약 0.1%, 약 0.2%, 약 0.3%, 약

0.4%, 약 0.5%, 약 0.6%, 약 0.7%, 약 0.8%, 약 0.9%, 약 1%, 약 2%, 약 3%, 약 4%, 약 5%, 약 6%, 약 7%, 약

8%, 약 9%, 또는 약 10% 중 어느 하나 보다 작다. 일부 실시양태에서, 상기 제형에서 총 응집체 (예를 들어, 고

분자량 종 및 저분자량 종)의 퍼센트는 실온 (예를 들어, 약 15℃ 내지 25℃)에서 적어도 약 2시간, 적어도 약

4시간, 적어도 약 6시간, 적어도 약 8시간, 적어도 약 10시간, 적어도 약 12시간, 적어도 약 14시간, 적어도 약

16시간, 적어도 약 18시간, 적어도 약 20시간, 또는 적어도 약 24시간 동안 교반 후에 약 0.1%, 약 0.2%, 약

0.3%, 약 0.4%, 약 0.5%, 약 0.6%, 약 0.7%, 약 0.8%, 약 0.9%, 약 1%, 약 2%, 약 3%, 약 4%, 약 5%, 약 6%,

약 7%, 약 8%, 약 9%, 또는 약 10% 중 어느 하나 보다 작다. 본원의 임의의 실시예에 있어서, 상기 안정한 제형

은 유리병, 금속 합금 용기, 또는 정맥 내 (IV) 백(bag)에 저장될 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 금속 합금

은 316L 스테인리스 스틸 또는 하스텔로이이다.

생체 내 투여를 위해 사용되는 제형은 무균이어야 한다. 이는 제형의 제조 전 또는 제조 후에 무균 여과막을 통[0572]

한 여과에 의해 용이하게 달성된다.

Ⅲ. 사용 방법[0573]

본원에서는 또한 자가-가교결합 항체의 방법 및 용도가 제공된다. 제공된 방법 중에는 선택적으로 제제가 결합[0574]

된 것을 포함하는 자가-가교결합 항체 및 이의 항원 결합 단편을 자가-가교결합 항체에 의해 인식되는 항원을

발현하는 세포 및 조직으로 전달하는 방법이 있다. 일부 실시양태에서, 상기 자가-가교결합 항체는 메디토프-이

용가능 자가-가교결합 항체를 포함하여 메디토프-이용가능 항체를 가교결합 시킨다. 일부 실시양태에서, 상기

항체는 세포 표면 항원을 표적화 한다. 예시적인 항원은 이의 세포 또는 조직의 질환 또는 질병에 의해, 또는

수용체 매개 엔도시토시스가 가능한 세포 표면 수용체에 의해 발현된 항원을 포함한다.

A. 세포 표면 항원의 분포를 변경하기 위한 방법[0575]

세포 표면 항원을 표적화 하고 숙주 세포의 표면상에 이들 항원의 분포 변화를 생성하기 위해, 메디토프 이용가[0576]

능 자가-가교결합 항체를 포함하는 자가-가교결합 항체를 이용하는 방법이 제공된다. 예를 들어, 종양 관련 항

원과 같은 세포 표면 항원, GPCR과 같은 수용체, 수용체 티로신 키나아제, CTLA4와 같은 다른 신호전달 분자,

및 세포 표면 단백질 상에 존재하는 다른 에피토프의 표시는 이들 항원 상의 에피토프를 인식하는 자가-가교결

합 항체의 사용을 통해 조작되고 그리고/또는 재구성될 수 있다. 수용체와 신호전달 분자의 재구성은 신호전달

경로와 세포 반응에 중대한 영향을 미칠 수 있다.

생체 내에서, 이러한 유형의 재구성은 하나의 세포로부터의 리간드가 다른 세포 상의 수용체와 결합하여 효과적[0577]

으로 다가 상호작용을 일으키는 경우, 세포-세포 접촉을 통해 발생한다. 이러한 접촉점을 통해, 수용체/리간드

는 국소화되거나 서로 근접하게 되어, 신호전달 "시냅스"를 생성한다. 신호전달 시냅스는 세포 내에서 번역 후

변형을 일으키며, 예를 들어, 액틴 및 미세소관 구성 또는 단백질 인산화를 변형시켜, 궁극적으로 특정 전사 현

상(event)을 유도할 수 있다.

자가-가교결합 항체는 세표 표면 항원의 분포를 변경하는 유사한 방식으로 이용될 수 있다. 일부 실시양태에서,[0578]

상기 방법은 표적 세포 상의 세포 표면 항원의 공동-편재화, 응집, 또는 클러스터링을 개선 또는 증가시킨다.

일부 측면에서, 상기 증가는 자가-가교결합 항체를 첨가하기 전 또는 첨가하지 않을 때, 또는 메디토프 가교제

없이 항체의 존재 하에 관찰된 것과 비교하여 정도(degree), 속도, 및/또는 기간의 증가이다. 구체적으로, 하나

이상의 자가-가교결합 항체가 투여되어 결합 시 세포의 표면 상의 표적화된 항원에 결합시킬 수 있다. 이러한

효과는 2개 자가-가교결합 메디토프-이용가능 항체의 사용으로 설명된다. 이러한 조합은 제1 메디토프-이용가능

항체의 Fab 암(arm)에 링커를 통해 융합된 하나의 메디토프가 제2 메디토프-이용가능 항체의 Fab 암과 결합하도

록 한다. 상기 결합은 동족 항원에 결합된 연결 항체의 복합체 형성을 가능하게 한다. 이 시나리오에서, 당업자

는 세포 표면 항원에 결합된 2개의 자가-가교결합 메디토프-이용가능 항체의 "선형" 배열을 예상할 것이다.

일부 측면에서, 메디토프는 인접한 항체, 예를 들어, IgG에 "달라붙어" 세포 표면 항원에 결합한 자가-결합 항[0579]
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체의 "데이지-체인" 유사 또는 웹 유사 배열을 형성할 수 있다. 상기 항체는 서로 결합되고, 서로를 향해 표면

항원을  끌어당기거나  (drawing)  가교결합하여,  효과적으로  세포의  표면에  이들  항원의  표시를  변경한다.

따라서, 종양 세포의 높은 항원 밀도를 고려하여, 더 많은 수의 자가-가교결합 항체의 적용이 예를 들어, 종양

항원을 표적화하는 항체에 사용될 수 있다.

일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체 또는 이의 항원 결합 단편의 각 암(arm)은 상기 항체 또는 이의 단편에[0580]

결합되는 메디토프를 포함한다. 전술한 바와 같이, 일부 실시양태에서 상기 링커는 하나 또는 둘 다의 중쇄, 하

나 또는 둘 다의 경쇄, 또는 하나 이상의 중쇄 및 경쇄의 조합에 결합 될 수 있다. 따라서, 일부 실시양태에서,

상기 자가-가교결합 항체의 각 메디토프는 하나 이상의 항체의 메디토프 결합 부위에 독립적으로 결합할 수 있

다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 상기 자가-가교결합 항체는 또 다른 메디토프-이용가능 항체의 각 암(arm)

에서 메디토프 결합 부위에 결합할 수 있다. 일부 실시양태에서, 이는 다른 나머지 항체에 대한 자가-가교결합

항체의 결합 친화도를 변경 또는 증가시킨다. 또 다른 일례로, 일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체의 각 메

디토프는 상이한 항체의 메디토프 결합 부위에 결합할 수 있다. 이러한 결합은 결합 기하학, 표면 항원 분포,

또는 항체-항원 복합체를 추가로 변경할 수 있는 상호연결된 자가-가교결합 항체의 수를 증가시킬 수 있다.

다른 일 실시양태에서, 상기 자가-가교결합 항체는 면역 반응에 대해 특이적인 세포를 표시하는데 사용될 수 있[0581]

다. 이 경우, 자가-가교결합 항체와 결합된 수용체의 클러스터링은 T 세포 상의 FcR에 대해 "고" 농도의 Fc 도

메인을 나타낼 것이다. 다수의 조사는 Fc 도메인이 적절한 반응을 유도하는 제한된 수의 점 돌연변이를 통해 특

이적으로 조정될 수 있다는 것을 입증하였다.

표적  세포상의  세포  표면  항원의  내재화  및/또는  분해를  향상  또는  증가시키기  위한  항체  전달  방법이[0582]

제공된다. 일부 실시양태에서, 상기 방법은 세포 표면 항원(들)에 특이적으로 결합하는 하나 이상의 자가-가교

결합 항체를 세포에 투여함으로써 수행되고 링커를 통해 상기 항체에 결합된 메디토프를 포함한다. 일부 실시양

태에서, 항원의 내재화 및/또는 분해는 촉진, 향상 또는 증가된다. 일부 실시양태에서, 상기 내재화의 증가는

자가-가교결합 항체의 첨가 전에 또는 첨가하지 않을 때, 또는 메디포트가 없는 항체의 존재 하에 관찰되는 것

과 비교하여 수준, 속도, 및/또는 기간의 증가이다. 일부 실시양태에서, 상기 방법은 내재화 또는 세포내 교환

(trafficking)을 변경시킨다. 일부 실시양태에서, 상기 방법은 세포간 또는 세포내 신호전달을 변경시킨다.

내재화 속도를 촉진 또는 변경하기 위한 대안적인 접근법이 본원에서 제공된 특정 실시양태에서와 같이 세포 결[0583]

합 수용체의 응집을 촉진 또는 제어함으로써 이루어진다. 본원의 일부 실시양태에서, 공동-편재화, 클러스터링,

응집, 내재화, 및/또는 세포내 교환 또는 선별이 자가-가교결합 항체를 이용하여 수행, 재현, 또는 개선 또는

변경된다. 링커를 통해 융합된 메디토프를 포함하지 않는 항체를 포함하는, 비-자가-가교결합 항체의 투여에 비

해 그러한 수용체 항원을 인식하는 자가-가교결합 항체의 세포로의 투여 후 그러한 표면 수용체의 클러스터링

및/또는 내재화의 차이가 관찰된다. 제공된 구현예 중에는 메디토프-이용가능 항체에 의해 인식되는 표면 항원

의 공동-편재화 및 클러스터링 및/또는 수용체를 포함하는, 세포 표면 항원을 포함하는 그러한 항원의 내재화/

교환/선별을 촉진하는 자가-가교결합 항체가 있다. 내재화되어야 하는 숙주 세포 상의 세포 표면 단백질은 이의

동족 리간드와의 상호 작용에 덜 이용될 수 있으며, 이는 그 리간드에 대해 숙주 세포가 반응하는 능력에 영향

을 미칠 수 있다.

연구는 세포막에 국한된 입자의 크기가 내재화 메커니즘에 중요하다는 것을 입증하였으며 (문헌 [Biochem  J.[0584]

2004 Jan 1;377(Pt 1):159-69; J Nanobiotechnology. 2014 Feb 3;12:5. doi: 10.1186/1477-3155-12-5] 참조),

이는 관련된 리간드의 크기가 일부 내재화 경로에 영향을 줄 수 있다는 것을 시사한다. 자가-가교결합 항체의

사용은 세포 표면 항원에 결합한 단일 항체와 비교하여 더 큰 입자 크기를 갖는 리간드의 외관을 형성한다. 일

부 실시양태에서, 상기 더 큰 입자 크기는 항원 또는 세포 표면 수용체 내재화를 향상시킬 수 있다.

또 다른 일 실시양태에서, 항체 치료의 효능은 i) 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위에 대한 항체에[0585]

결합된 메디토프의 결합 친화도를 조작함으로써, ii) 표적 항원 상의 이의 동족 에피토프에 대한 바람직한 결합

친화도를 갖는 메디토프-이용가능 항체를 선택함으로써, 또는 iii) 자가-가교결합 메디토프-이용가능 항체 복합

체를 표적화하는 특이성 뿐만 아니라 수명을 최적화 화는 두 가지 특성 모두를 조작함으로써, 변경 및 개선될

수 있다. 구체적으로, 상호작용의 수명은 동력학 제거 속도 (off-rate)와 관련된다. 일부 경우에, 가능한 최장

수명이 유리할 것으로 생각될 수 있다. 다른 경우에, 적당한 수명 (tau = 10초 내지 10분)이 유리할 것이다. 후

자의 경우, 종양 조직에서 과발현되지만, 낮은 수준 (10, 100 or 1000배)이지만 건강한 특정 조직에서도 발현되

는 특이적인 수용체 (예를 들어, EGFR 또는 Her2)가 있다. 임상적으로, 종양에 결합하지만 건강한 조직에는 결

합하지 않는 것이 바람직할 수 있다. 적당한 수명을 가진 자가-가교결합 항체의 조합을 사용하여 선택성을 향상
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시킨다. 구체적으로, 정상 세포에서 발견되는 것과 같은 항원의 낮은 농도에서, 메디토프-이용가능 항체는 항원

에 결합할 수 있다. 그러나, 제2 메디토프-이용가능 항체가 항원에 결합할 가능성이 낮으면, 이는 항체 가교결

합을 막는다. 일부 질환 상태를 포함하는, 고농도의 항원을 갖는 상태에서, 인접한 메디토프-이용가능 항체가

항원에 결합할 가능성이 높을수록, 둘 이상의 자가-가교결합 항체 결합 항원들 사이의 가교를 가능하게 한다.

전술한 바와 같이, 일부 실시양태에서, 상기 방법은 세포 표면 항원의 내재화의 증가된 정도 및/또는 속도를 제[0586]

공한다. 증가되거나 또는 더 신속한 내재화는 항체가 항체가 질환의 진행과 관련되거나 원인이 되는 표면 수용

체 또는 다른 표면 항원의 하향 조절을 촉진시키기 위해 전달되는 경우 유리할 수 있다. 또한, 예를 들어, 세포

표면 상의 수용체 또는 다른 표면 항원의 양을 감소시킴으로써, 예를 들어, 분해를 위해 이를 표적화함으로써

유리하게 될 수 있다. 공동-수용체를 포함하는 일부 그러한 수용체는 세포 신호전달을 달성하거나 매개할 수 있

다.  

따라서, 본원에 기재된 방법은 일부 실시양태에서 유해한 세포 신호전달 경로를 감소, 방해 또는 제거할 수 있[0587]

다. 일부 실시양태에서, 본원에 기재된 조성물 및 방법은 항원 내재화를 1.5-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-,

9-, 10-, 20-, 30-, 40-, 50-, 75-, 100-, 200-, 300-, 400-, 500-배 또는 그 이상 증가시킬 수 있다. 일부 실

시양태에서, 본원에 기재된 조성물 및 방법은 세포의 표면상에 존재하는 항원의 양을 1.5-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-

, 7-, 8-, 9-, 10-, 20-, 30-, 40-, 50-, 75-, 100-, 200-, 300-, 400-, 500-배 또는 그 이상 감소시킬 수 있

다. 일부 실시양태에서, 본원에 기재된 조성물 및 방법은, 낮은 내재화율을 갖는 항체의 내재화를 포함하여, 항

체 내재화를 1.5-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, 20-, 30-, 40-, 50-, 75-, 100-, 200-, 300-, 400-

, 500-배 또는 그 이상 증가시킬 수 있다.

더 느린 정도 또는 덜 신속한 내재화는 항체가 전달되어 효과기 기능, 예를 들어 ADCC 및/또는 보체 매개 용해[0588]

를 촉진하고/촉진하거나 세포 표면 수용체 항원을 통해 신호전달에 관여하거나 이를 촉진하기 위해 전달되는 것

과 같은 일부의 경우에서 바람직할 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 방법은 세포 표면 항원을 통한 신호의 정

도 및/또는 결합된 항체를 통해 매개된 효과기 기능의 정도를 촉진하거나 향상시킨다.

일부 실시양태에서, 비 내재화 항원은 링커를 통해 결합된 메디토프 없이 단일 특이적인 2가 항체의 결합이 상[0589]

기 항원의 내재화를 야기하지 않거나, 대사 회전으로 인한 정도 또는 항원 특이적인 항체의 부재의 정도보다 크

지 않거나 대사 회전으로 인한 정도 또는 항원 특이적인 항체의 부재의 정도보다 2배 이상 크지 않은 내재화를

일으키는 항원이다. 일부 실시양태에서, 단일 특이적 2가 항체와 배양 후 항원은 대사 회전으로 인한 정도 또는

항원 특이적 항체의 부재의 정도 보다 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 또는 9-배 더 큰 속도로 내재화하지 않는다.

일부 실시양태에서, 비내재화 항원은 세포 표면 항원 단독에 대한 자연 결합 파트너 또는 리간드의 결합이 결과[0590]

적으로 항원 내재화를 일으키지 않거나, 대사 되전으로 인한 정도, 또는 결합 파트너 또는 리간드의 부재의 정

도보다 크지 않거나, 대사 회전으로 인한 정도 또는 리간드/결합 파트너의 부재의 정도보다 2배 더 큰 내재화

정도를 일으키지 않는 항원이다. 일부 실시양태에서, 항원에 대한 자연 리간드 또는 결합 파트너와 세포를 배양

한 후 항원은 대사 회전으로 인한 비율 또는 리간드 또는 결합 파트너의 부재의 속도보다 3-, 4-, 5-, 6-,7-,

8-, 또는 9-배 더 큰 비율로 내재화하지 않는다. 일부 실시양태에서, 항원은 링커를 통해 결합된 메디토프가 없

는 단일 특이적 2가 항체 또는 자연 리간드 또는 결합 파트너에 결합한 후 적어도 10, 11, 12, 13, 14, 15, 또

는 16시간 이상의 반감기로 내재화된다.

B. 항체 치료의 효능을 증가시키기 위한 방법[0591]

결합된  제제를  포함하는  항체를  비롯한  세포에  항체를  전달하기  위한  방법이  또한  제공된다.  일부[0592]

실시양태에서, 상기 방법은 세포 표면 항원(들)에 특이적으로 결합하는 하나 이상의 자가-가교결합 항체를 세포

에 투여함으로써 수행되고, 링커를 통해 항체에 결합되는 메디토프를 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 방법은 세포에 의한 항체 내재화를 증가시킨다. 증가되거나 또는 보다 신속한 내재화[0593]

는, 예를 들어, ADC 또는 항체가 세포에 제제를 전달하는데 사용되거나 항체가 암과 같은 질환의 진행과 관련되

거나 원인이 되는 표면 수용체 또는 표면 항원의 하향조절을 촉진하기 위해, 예를 들어 분해를 위해 이를 표적

화 함으로써 전달되는 다른 용도와 관련하여 유리할 수 있다.

다른 실시예에서, 제공된 방법은 세포의 특성을 이용하고, 자가-가교결합 항체와 결합된 제제를 효율적으로 방[0594]

출하기 위해 결합된 생물학적 제제의 내재화 및 선별 경로를 변경한다. 앞서 논의된 바와 같이, 연구들은 세포

막에 국한된 입자의 크기가 일부 내재화 메커니즘에 중요하다는 것을 입증하며, 이는 결합된 리간드의 크기가

일부 내재화 경로에 영향을 미칠 수 있음을 시사한다. 자가-가교결합 항체의 사용은 세포 표면 항원에 결합된
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단일 항체와 비교하여 더 큰 입자 크기를 갖는 리간드의 외관을 생성할 것이다.

또한, 다가 메디토프 및 다른 단백질 또는 단백질 도메인에 융합된 메디토프를 포함하는, 자유 메디토프를 포함[0595]

하는, 메디토프를 전달하는데 있어서 그러한 자가-가교결합 항체의 방법 및 사용을 제공한다. 일부 메디토프는

예를 들어, 치료학적 방법 및 영상화 방법의 제제에 결합 될 수 있다. 예시적인 방법은 선택적으로 링커를 통해

항체에 융합되지 않은 메디토프를 포함하는, 다가 메디토프를 포함하는, 메디토프에 결합된 치료제 또는 조영제

와 같은 제제의 전달을 달성하는 것이다.

표적  세포의  표면에  풍부한  특이적  항원을  인식하는  일부  잠재적으로  유용한  항체는  "내재화  가능성이[0596]

저조하다" (Matzku et al. Int.J. Cancer. 1988 2:11-14; Reilly et al. Clin. Pharmacokinet. 1995 28:126-

142). 저조하거나 차선의 내재화는 표적 기관 또는 조직에서 세포내 전달 및 축척화를 감소시킨다 (Matzku et

al. Int. J. Cancer. 1988 2:11-14; Reilly et al. Clin. Pharmacokinet. 1995 28:126-142). 따라서, 상기 "

내재화 가능성이 저조한" 항체는 세포내 표적화에 최적화되지 않는다. 이에 따라, 항체 표적화 및 세포에 의한

내재화를 향상시키는 항체 시스템이 요구된다.

일부 항체는 세포에 들어간 후 치료 효과를 나타낸다. 일부 실시양태에서, 증가되거나 또는 더 신속한 내재화는[0597]

항체의 효능 또는 효율을 증가시킬 수 있다. 따라서, 일부 실시양태에서, 동일한 치료효과를 달성하는데 더 낮

은 투여량이 사용될 수 있다. 일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체의 투여는 1.5-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,7-,

8-, 9-, 10-, 20-, 30-, 40-, 50-, 75-, 100-, 200-, 300-, 400-, 또는 500-배 낮은 약물을 이용하여 항체 단

독 투여로서 동일한 치료효과를 달성할 수 있다.

일부 실시양태에서, 증가되거나 또는 더 신속한 내재화는 항체의 엔도솜으로의 전달을 증가시키거나 더 신속하[0598]

게 한다. 일부 항체는 단백질 분해 절단 부위를 포함하는 링커를 포함한다. 링커는 조영제 또는 치료제를 포함

하는, 제제에 결합될 수 있으며, 이는 그 후 내재화에 따라 항체에 의해 방출된다. 일부 실시양태에서, 링커 절

단은 엔도솜 또는 리소좀에서 발생한다. 따라서, 항체의 엔도솜 또는 리소좀으로의 증가되거나 더 신속한 전달

은 항체의 효능 또는 효율을 증가시킬 수 있다.

일부 실시양태에서, 메디토프, 링커, 또는 항체는 화학요법, 세포독성 또는 ADC 또는 방사성면역요법 (RIT)에[0599]

사용하기 위한 방사성 표지된 제제와 같은 치료제 또는 진단제에 결합된다. 일부 실시양태에서, 본원에 기재된

방법은 제제의 전달을 향상시키거나 항체에 의해 표적화되는 항원을 발현하는 세포 또는 조직에 항체-매개 전달

을 위한 다른 방법을 향상시키는데 유용하다. 일부 실시양태에서, 상기 방법은 비내재화 항원, 예를 들어 암배

아 항원 (CEA), 종양 관련 당단백질 (TAG-72), KS1/4의 경우에, 항원, 항원에 결합된 항원, 및 항체와 결합된

제제의 클러스터링 및 이에 따라 내재화를 촉진한다는 점에서 유리하다 (문헌 [Schmidt et al., Cancer Immunol

Immunother. Dec 2008; 57(12): 1879-1890; Myer et al. Cancer Res 1993;53:3956-3963] 참조).

유사하게, 다양한 제제, 예를 들어 조영제에 결합된 항체를 이용하여, 세포를 클러스터하거나 공동-편재화하고/[0600]

하거나 표면 항원을 내재화하는 능력은 중요할 수 있다. 예를 들어, 항체-약물 접합체 (ADC)와 같은 약물 접합

된 생물학적 제제는 일반적으로 표적화된 조직, 대개 표적화된 조직 또는 표적화된 세포, 예를 들어 종양 세포

내에서 제제, 예를 들어, 활성 약물을 선택적으로 전달하는 목적으로 설계된다. 표적화 생물학적 제제, 예를 들

어, 항체는 일반적으로 관심 세포에 우선적으로 결합하도록 설계되고; 표적 세포 또는 조직에만 존재하고/존재

하거나 다른 조직에 매우 적은 양 또는 드물게 존재하는 항원에 선택적인 결합이 특히 바람직할 수 있다. 질환

세포, 예를 들어 종양 세포를 직접적으로 표적화 하는 약물 접합 항체의 경우 특히, 제제 결합 항체는 세포 표

면상 표적 항원에 결합한 후에 표적 세포 내에서 내재화되는 것이 바람직하거나 중요할 수 있. 예를 들어, 문헌

[Trail et al., Antibodies 2013, 2, 113-129; H.L. Perez, et al., Drug Discov Today (2013)]을 참조한다.

일부의 경우에서, 결과적으로 항원의 내재화를 일으키는 항체는 또한 방사성 면역요법 (RI)의 경우에 바람직하

다. 문헌 [Boudousq V et al., PLoS ONE 8(7): e69613 (2013)]을 참조한다. 일반적으로, 접합된 제제, 예를 들

어, 약물은 표적 세포 내에서 방출되어 활성을 나타낸다. 일부의 경우, 예를 들어, 특정 세포외 기질 성분 및/

또는 종양 환경에 특이적인 항원을 표적화하는데 있어서, 내재화는 필수적이지 않을 수 있다. 문헌 [Ackerman

et al., Cancer Immunol Immunother.  Jul 2008; 57(7): 1017-1027]을 참조한다.

일부 실시양태에서, 제공된 방법은 종양 세포의 특성을 이용하고 제제를 효율적으로 방출하기 위한 결합된 생물[0601]

학적 제제의 내재화 및 선별 경로를 변경한다. 일부 실시양태에서, 상기 방법은 항원 및/또는 메디토프-이용가

능 항체의 공동-편재화, 클러스터링, 내재화, 및/또는 세포내 교환 또는 선별 및/또는 재현 또는 이의 향상 또

는 변경을 달성한다. 본원에서 세포로 투여한 후 비-자가-가교결합 항체에 비해 자가-가교결합 항체의 클러스터

링 및/또는 내재화에 차이가 관찰된다.
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캐싸일라® (KADCYLA®)로 판매되는 항- Her2 ADC, TDM1의 성공적인 개발에도 불구하고, 접합된 약물의 단지 적[0602]

은 부분 (~2%)만이 종양에 전달된다. 이 같은 낮은 전달 수율의 정확한 이유는 분명하지 않지만, 아마도 세포에

의해 이용되는 다른 내재화 경로 (예를 들어, 클라트린 매개 엔도시토시스 및/또는 소포 매개 엔도사이토시트

및/또는 대음세포작용 (macropinocytosis))뿐만 아니라 일단 세포 안으로 엔도시토시스된 물질의 경로 (재순환

엔도솜 또는 후기 엔도솜 또는 리소좀)에 기인한다. 다이설파이드 링커를 통해 항체에 결합된 약물은 세포성 세

포질의 환원 환경으로 인해 방출될 수 있다. 다르게는, 오리스타틴과 같은 일부 약물 접합체가 엔도솜 비히클에

활성인 특이적 프로테아제에 의해 방출될 수 있다. 상이한 링커를 이용한 다른 연구는 리소좀이 결합 화학과 무

관하게 약물을 방출하는데 효과적인 수단이라는 것을 나타낸다. 그러나 다이설파이드는 혈청에서 환원될 수 있

고 프로테아제는 건강한 조직에서 활성일 수 있다. 일부 실시양태에서, 제공된 방법, 항체 (자가-가교결합 항체

포함), 및 메디토프는 질환을 치료하기 위한 독소와 같은 제제의 개선 예를 들어 특이적으로 효과적인 전달을

제공한다.

종양 면역요법에서, 많은 항원은 종양 특이적 이라기 보다 종양 세포/환경에서 단지 종양과 관련되거나 높은 수[0603]

준으로 발현된다. 예를 들어, 예를 들어, Her2 및 EGFR은 종양 조직 예를 들어 Her2+ 유방암 및 직장결장암에서

상당히 과발현되지만, 이들은 건강한 조직에서도 발현되고, 이는 결과적으로 표적에 (on target),  조직 이탈

(off-tissue) 독성을 가져올 수 있다. 기타 유형의 항원 (예를 들어 종양 특이적 항원 및 종양태아성 항원, 예

를 들어, 암배아성 항원 (CEA))은 종양 조직에서만 그리고/또는 그렇지 않으면 최소한으로 또는 발생의 특정 단

계에서만 발현된다. 동일한 항원 상 고유 에피토프를 인식하는 모노클로날 항체 (mAb)의 조합은 여러 항체 효과

기 기능 (예를 들어, ADCC, 보체 의존성 용해, 신호전달 억제)의 향상, 세포 사멸의 향상, 및 암 표적화 항체의

경우, 종양 성장 억제의 향상을 포함한 상승작용 효과를 가져 올 수 있다. 예를 들어, 문헌 [Dechant M et al.,

"Complement-dependent tumor cell lysis triggered by combinations of epidermal growth factor receptor

antibodies," Cancer Res, 2008 Jul 1;68(13):4998-5003; Scheuer W et al., "Strongly enhanced antitumor

activity  of  trastuzumab  and  pertuzumab  combination  treatment  on  HER2-positive  human  xenograft  tumor

models,"  Cancer  Res,  2009  Dec  15;69(24):9330-6;  Cardarelli  PM  et  al.,  "Binding  to  CD20  by  anti-B1

antibody  or  F(ab')(2)  is  sufficient  for  induction  of  apoptosis  in  B-cell  lines,"  Cancer  Immunol

Immunother, 2002 Mar;51(1):15-24. Epub 2001 Dec 18]을 참조한다.

일부 측면에서, 자가-가교결합 항체는 이중 특이성 항체 대신에, 예를 들어 메디토프-이용가능 항체와 함께 상[0604]

승작용을 달성하기 위해 사용된다. 일부 측면에서, 자가-가교결합 항체는 동일한 항원 상 2개의 개별적인 에피

토프를 인식하는 이중 특이성 항체의 사용과 비교하여 장점을 제공한다. 예를 들어, 자가-가교결합 항체의 생성

은 이중 특이적 항체를 제조하는 것과 비교할 때 보다 효과적이고 비용 효율적일 수 있다. 일부 측면에서, 자가

-가교결합 항체는 또한 종양과 같은 질환 부위에 비교적 더 쉽게 표적화된다. 메디토프 결합 부위 (항체 CDR로

부터 분리된 메디토프 결합 부위 내에)의 특성, 및 선택된 메디토프-이용가능한 임의의 항체에 대해 본원에서

제공된 광범위하게 적용가능한 방법이 고려되는 경우, 자가-가교결합 항체와 메디토프-이용가능 항체는 또한 치

료학적으로 허용가능한 특성을 갖는 이중 특이성 항체를 제조할 필요없이, 그리고 관련된 상당한 이의 개발 비

용없이, 광범위한 치료학적 항체에 쉽게 적용가능하다는 장점을 갖는다.

일부  실시양태에서,  상기  화합물  및  방법은  트라스투주맙-퍼투주맙  조합에서  관찰되는  바와  같이  (문헌[0605]

[Baselga J, et al. (2012). N Engl J Med 366(2):109-119]), 상승작용적 종양를 유도하는데 유용하다 (문헌

[Kamat, V., et al., Cancer Biol Ther 7, 726-733 (2008); Koefoed K, et al. (2011) MAbs 3(6):584-595;

Spangler JB, et al. (2010) Proc Natl Acad Sci USA 107(30):13252-13257]). 일부 실시양태에서, 자가-가교결

합 항체는 제2 "mAb"-유사 분자로서 기능하지만, 임의의 양립 가능한 메디토프-이용가능 항체와 짝을 이룰 수

있는 유연성을 갖는다. 일부 측면에서, 이는 제2 치료학적 mAb를 확인 및 개발하는 비용을 감소시킨다. 일부 실

시양태에서, 다가 메디토프 변이체 (예를 들어 원자가 및/또는 링커 기하학적 구조를 변경함으로써 제조됨)는

추가로 특이성 및 상승작용 효과를 향상시킨다.

유사하게, 일부 실시양태에서, 2개의 자가-가교결합 메디토프-이용가능 항체, 동일한 세포의 표면상에 발현된[0606]

상이한 항원에 특이적으로 결합하는 각 항체는 2가 항체 대신에 사용된다. 일부 실시양태에서, 상기 방법은 세

포 표면상의 서로에 대한 2개의 항원의 밀도 또는 존재 비율과 관계없이 향상된 항원 (예를 들어, 수용체), 응

집, 및/또는 특정 수준의 응집을 제공한다. 일부 측면에서, 상기 방법은 항원의 세포 표면 클러스터링 및/또는

공동-편재화를 향상시킨다. 일 실시양태에서, 둘 이상의 자가-가교결합 항체는 다수의 상이한 항원을 인식하는

것과 함께 그러한 클러스터링을 달성하기 위해 사용된다. 따라서, 일부 실시양태에서, 항체의 각 암이 이의 각

항원에 결합하는 경우에만 클러스터링이 발생하는 이중 특이성 항체와 비교하여, 그러한 구현예에서 클러스터링
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은 항체 중 하나에 결합된 항원이 다른 결합된 항원과 비교하여 세포 표면에 훨씬 더 높은 밀도로 존재하는 경

우에도 달성될 수 있다. 또한, 일부 실시양태에서, 두 개의 자가-가교결합 항체의 사용은 2개의 세포 표면 항원

사이의 거리가 이중 특이적 항체의 두 개의 암 사이의 거리를 초과하는 경우에도 효능을 향상시킬 수 있다. 그

러한 구현예에서, 상기 링커 길이는 전술한 바와 같이, 세포 표면 항원 사이의 실제 또는 예상 거리를 수용하도

록 변화될 수 있다.

일부 실시양태에서, 상기 자가-가교결합 항체는 2가 항체를 능가하는 이점 및/또는 개선점을 제공한다. 일부 실[0607]

시양태에서, 상기 자가-가교결합 항체는, 이중 특이성 항체를 단독으로 사용하는 것에 비해, 예를 들어 두 개의

항원, 예를 들어, 세포 표면 항원의 응집을 향상시키기 위해 이중 특이적 항체의 상이한 암에 의해 결합된, 예

를 들어, 친화도, 항체에 의해 유도된 신호절달, 효과기 기능, 및/또는 내재화를 향상시키기 위한 이중 특이성

메디토프-이용가능 항체이다. 따라서, 일부 측면에서, 상기 자가-가교결합 이중 특이성 메디토프-이용가능 항체

는 이중 특이성 항체 단독과 비교하여 예를 들어, 클러스터링의 추가적인 수준을 야기함으로써 증가된 수준의

효능을 제공한다.

제공된 항체 및 결합 화합물 (예를 들어, 메디토프)은 실질적인 용도를 가지며, 일부 실시양태에서 이용 가능한[0608]

mAb-기반 기술과 관련된 장애를 극복할 수 있다. 일부 실시양태에서, 제공된 화합물과 방법은 예를 들어 항원성

을 나타낼 수 있는 새로운 표면을 노출시키는, 비천연 시약으로부터 발생할 수 있는 항원성의 문제를 다루고/다

루거나 그러한 분자의 제조에서 안정성 및 확작성과 관련된다 (문헌 [Nelson AL (2010) Antibody fragments:

hope and hype. MAbs 2(1):77-83]). 세툭시맙은 임상에서 성공적으로 사용되고 안정하며 규모에 따라 생산된다.

일부 실시양태에서, 메디토프 결합 부위에 정렬한 잔기의 고유한 조합은 서열이 떨어져 있으며 (즉, 펩타이드 T

세포 에피토프가 될 가능성이 없음) 깊은 공동 내에 위치한다 (즉, 표면 노출된 B 세포 에피토프가 될 가능성이

없음). 따라서, 일부 실시양태에서, 메디토프 결합 부위를 함유하는 mAbs는 면역원성이 아니다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프 결합 부위는 이용가능 방법에 의해 효과적인 ADC의 발달에 전형적으로 영향[0609]

을 미치는 이종성 및 결합 효율의 문제를 회피하는데 유용한 결합의 특정 지점으로 사용된다. 일부 실시양태에

서 독소를 포함하는 메디토프는 반응성 화학물질을 Fab 공동으로 전달할 수 있으며, 이는 특이성 및 단위 화학

량론을 유리하게 한다.

일부 측면에서, 보통 친화도의 메디토프 (예를 들어, cQFD 및 cQYN 메디토프)는 예를 들어 다가 접근법을 고려[0610]

할  때와  같이  유리하며  (문헌  [Mammen  M,  Choi  S,  &  Whitesides  G  (1998)  Polyvalent  interactions  in

biological  systems:  Implications  for  design  and  use  of  multivalent  ligands  and  inhibitor.  Angew.

Chem., Int. Ed. Eng 37:2755]), 일부 실시양태에서, 상이한 비천연 아미노산, 고리화 전략, 및/또는 스크리닝

방법을 이용하여 친화도 및/또는 약동학/약력학/독성을 향상시킨다. 본원에서 입증된 바와 같이, 일부 실시양태

에서, 메디토프에서 변화를 제공하는 메디토프 결합 부위를 조정하는 것도 마찬가지로 가능하다.

C. 치료학적 및 진단학적 용도와 약학적 조성물[0611]

일 실시양태에서, 자가-가교결합 항체는 치료제, 진단제 (예를 들어, 조영제), 또는 질병 또는 질환의 치료, 진[0612]

단 (예를 들어, 영상화)을 위한 이의 조합을 전달하는데 사용된다. 자가-가교결합 항체-약물 접합체는 치료학적

항체에 의해 표적화될 수 있는 질환 또는 질병에서 세포의 특성 유형 또는 세포 집단에 치료를 유도하기 위한

방법에 사용될 수 있다. 그러한 치료의 방법은 치료학적으로 유효한 양의 약학적 조성물을 임의의 적합한 투여

경로를 통해 상기 질환 및 질병을 가진 개체에게 투여하는 것을 포함할 수 있다. 상기 약학적 조성물은 자가-가

교결합 항체 또는 이의 기능적 단편을 포함할 수 있다.

일부 실시양태에서, 제공된 자가-가교결합 항체와 이의 복합체는 치료학적 항체를 이용하여 치료 또는 표적화[0613]

될 수 있는 임의의 암, 질환 또는 기타 질병을 포함하는 질환 또는 질병의 치료, 진단 또는 영상화에 사용된다.

암은 면역계를 적극적으로 억제함으로써 면역감시를 회피한다. 이러한 면역억제에 대응하기 위해 고려되는 하나

의 방법은 종양 세포에 의해 독특하게 발현되거나 과발현되는 항원의 에피토프를 이용한 백신화를 통한 것이다.

예를 들어, 신호전달 경로를 차단하여 성장인자를 격리시키고/격리시키거나 면역 반응을 유도하는 자가-가교결

합 항체가 암 및 기타 질환을 치료하기 위한 임상에서 성공적으로 시행되었다.

따라서,  상기 질환 및 질병은 백혈병 및 림프종 (예를 들어, 알렘투주맙, 베크투모맙, 젬투주맙, 린투주맙,[0614]

FBTA05, 이브리투모맙 튜세탄, 오파투무맙, 리툭시맙, 토시투모맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는

영상화될 수 있음), 유방암 (예를 들어, 트라스투주맙, 아데카투무맙, 에르투막소맙의 자가-가교결합 버전을 이

용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 전립선암 (예를 들어, 아데카투무맙, 카프로맙 펜데티드, 에타라시주맙의
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자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 대장암 (예를 들어, 라베투주맙, 파니투무맙, 알

투무맙 펜테테이트, 보투무맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 위장암 (예를 들

어, 아르시투무맙, 카투막소맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 난소암 (예를

들어, 아바고보맙, 카투막소맙, 에타라시주맙, 이고보맙, 오레고보맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또

는 영상화될 수 있음), 폐암 (예를 들어, 아나투무맙 마페나톡스의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는

영상화될 수 있음), 췌장암 (예를 들어, 클리바투주맙 테트락세탄의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는

영상화될 수 있음), 신장암 (예를 들어, 지렌툭시맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수

있음), 흑색종암(예를 들어, 에타라시주맙, 이필리무맙, TRBS07의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영

상화될 수 있음), 신경교종 (예를 들어, 니모투주맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수

있음), 골전이(예를 들어, 데노수맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 두경부암

(예를 들어, 자루투무맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 심혈관계질환 (예를

들어, 압식시맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 자가면역질환 (예를 들어, 아

달리무맙, 인플릭시맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 류마티스 관절염 (예를

들어, 아틀리주맙, 골리무맙, 인플릭시맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 이식

거부 (예를 들어, 바실릭시맙, 다클리주맙, 무로모납-CD3의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될

수 있음), 크론병 (예를 들어, 세르톨리주맙, 폰톨리주맙, 나탈리주맙, 인플릭시맙, 비실리주맙의 자가-가교결

합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 헤모글로빈 요증 (에쿨리주맙의 자가-가교결합 버전을 이용

하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 건선 (예를 들어, 에팔리주맙, 인플릭시맙, 우스테키누맙의 자가-가교결합

버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 다발성 경화증 (예를 들어, 나탈리주맙, 우스테키누맙의 자가-

가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 천식 (예를 들어, 벤랄리주맙, 메폴리주맙, 오말리주

맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 호흡기 세포융합 바이러스 (RSV) (예를 들

어, 팔리비주맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 황반변성 (예를 들어, 라니비

주맙의 자가-가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 맹장염 (예를 들어, 파놀레소맙의 자가-

가교결합 버전을 이용하여 치료 또는 영상화될 수 있음), 및 항체로 표적화 또는 치료될 수 있는 기타 다른 임

의의 질병을 포함하지만 이에 한정되지 않는, 임의의 암, 치료학적 모노클로날 항체 (mAbs)를 이용하여 표적화

되는 것을 포함하는 다른 질환 및 질병을 포함한다. 상기 기재된 항체 및 관련 질환 또는 장애는 단지 예시일

뿐이며, 상기 플랫폼을 제한하지 않는다.

특정 실시양태에서, 상기 메디토프-이용가능 자가-가교결합 항체는 하나 이상의 자유 메디토프, 메디토프 변이[0615]

체, 다가 메티토프 테더링제 또는 다가 메디토프 변이체 테더링제에 의해 결합될 수 있다. 이러한 메디토프는

하나 이상의 조영제, 치료학적으로 유효한 양의 치료학적으로 유효한 제제 또는 화합물 또는 이 둘 다에 결합될

수 있다. 치료학적으로 유효한 화합물을 갖는 메디토프 또는 이의 변이체에 의해 결합된 메디토프-이용가능 자

가-가교결합 항체의 투여는 질환 또는 질병의 치료, 예방, 진단 또는 모니터링을 할 수 있다. 그러한 높은 친화

도의 접합체 및/또는 메디토프-이용가능 mAb에 결합된 다가 메디토프는 질환을 치료 및 검출하기 위한 mAb 기반

치료제 및 영상화 방법을 현저하게 개선하는 매우 다기능적인 플랫폼 기술을 제공한다.

일부 실시양태에서, 제공된 방법 및 화합물은 항체 조작, 항체-약물 접합체(ADC), 항체-지시된 효소 전구 약물[0616]

요법(ADEPT: antibody-directed enzyme produg theraphy), 면역계 관여(예를 들어, Fc 변형 (문헌 [Desjarlais

JR & Lazar GA (2011) Modulation of antibody effector function. Exp Cell Res 317(9):1278-1285]), 케모카

인 융합, 이중 특이적 T  세포 관여항체(engager)  (문헌 [Wolf  E,  Hofmeister  R,  Kufer  P,  Schlereth  B,  &

Baeuerle PA (2005) BiTEs: bispecific antibody constructs with unique anti-tumor activity. Drug Discov

Today  10(18):1237-1244])  및 질환 영상화 (예를 들어,  면역PET  및 예비 표적화 방사성 핵종 영상화 (문헌

[Goldenberg  DM,  et  al.  (2012)  Pretargeted  molecular  imaging  and  radioimmunotherapy.  Theranostics

2(5):523-540; Pagel JM, et al. (2006) Comparison of a tetravalent single-chain antibody-streptavidin

fusion  protien  and  an  antibody-streptavidin  chemical  conjugate  for  pretargeted  anti-CD20

radioimmunotherapy of B-cell lymphomas. Blood 108(1):328-336])에 유용하다.

일부 측면에서, 제공된 방법 및 화합물은, 예를 들어 치료 및 영상화 적용에 유해한 바람직하지 않은 결과를 초[0617]

래할 수 있는, 상기 이용가능한 방법, 예를 들어 유전자 서열의 번역 후 화학적 변형 또는 조작을 이용하는 방

법에서 관찰되는 문제점을 극복한다. 예를 들어, 이용가능한 방법을 사용하여 질환 부위에 대한 세포독소를 표

적화하는 ADC의 경우, 독소의 화학적 결합 (전형적으로 mAb 상의 라이신, 감소된 시스테인, 또는 당을 수반함)

이 이종의 혼합물을 생성할 수 있고, 이는 mAb의 특이성 및 안정성에 악영향을 미칠 수 있으며, 이의 생체-분포
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를 변화시킬 수 있다.

다른 실시양태에서, 종양 또는 다른 조직을 영상화하는 방법이 제공된다. 이러한 방법에서, 조영제로 표지된 자[0618]

가-가교결합 항체는 임의의 적합한 투여 경로를 통해 투여되고 표적 종양 또는 조직에 결합된 치료용 항체에 결

합할 것이다. 조영제의 예로는 방사성 표지 (예를 들어, 
3
H,  

14
C,  

35
S,  

90
Y,  

99m
Tc,  

125
I,  

131
I, 

177
Lu, 

166
Ho, 및

153
Sm), 금속 또는 자성 표지 (예를 들어, 금, 철, 가돌리늄), 비오틴, 킬레이팅제 (예를 들어, 1,4,7,10-테트라

아자사이클로도데칸-N,N',N'',N'''-테트라아세트산 ("DOTA")) 또는 전술한 임의의 제제를 포함하지만 이에 한정

되지 않는다. 일 실시양태에서, 본원에 기재된 방법과 함께 사용된 조영제는 DOTA이다.

또 다른 양태로, 종양 침투를 촉진하고 이용가능한 방법을 사용하여 영상화를 향상시키기 위해, mAb의 크기를[0619]

Fab 단편 (예를 들어, 단일 사슬 Fab 가변 도메인 (scFvs))으로 감소시키는 것은 원자가를 감소시킬 수 있고 따

라서 본래의 mAb에 비해 친화도 및 조직 특이성에 모두 영향을 미칠 수 있다. 다른 경우, 검출을 개선하기 위한

예비-표적화된 영상화 프로토콜의 일부로서, 이용가능한 방법을 사용하여, 스트렙타비딘과 접합된 mAb 또는 스

캐폴드를 통해 서로 묶인 (stiched) 다수의 Fab/scFv (예를 들어, "락 앤 도크(lock-and-dock)")는 혈청에서

면역원성을 가지며 불안정하고, 특히 임상의 용도에 필수적인 규모로 생산하기에 기술적으로 어렵고 비용이 많

이 들 수 있다. 일부 실시양태에서 제공된 화합물 및 방법은 암 및 기타 질환 및 질병을 위한 대항적인 mAb 플

랫폼 및 향상된 mAb-기반 전달 시스템을 제공함으로써 상기 어려움을 극복하는데 유용하다.

D. 자가-가교결합 항체의 효과 조절[0620]

또한, 자유 메디토프를 갖는 자가-가교결합 항체의 효과를 변경하는 방법이 제공된다. 일부 실시양태에서, 자유[0621]

메디토프는 메디토프 결합 부위에 결합하기 위한 자가-가교결합 항체에 융합된 메디토프와 경쟁할 수 있다. 일

반적으로, 상기 방법은 메디토프-이용가능 항체의 메디토프 결합 부위를 자유 메디토프와 접촉하는 것을 포함한

다. 상기 메디토프 결합 부위와 자유 메디토프 사이의 결합은 메디토프 결합 부위를 차지할 수 있게 함으로써,

상기 메디토프 결합 부위에 접촉하거나 결합하는 것으로부터 자가-가교결합 항체로부터의 메디토프를 억제, 감

소, 또는 방지할 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 링커를 통해 자가-가교결합 항체에 융합된

메디토프를 대체하거나 방해할 수 있다. 메디토프와 메디토프 결합 부위 사이의 결합이 일반적으로 비공유적이

기 때문에, 이러한 결합은 일시적이거나 가역적일 수 있다.

일부 실시양태에서, 상기 방법은 자가-가교결합 항체의 효과를 역전시키거나 감소시킨다. 이러한 효과는, 예를[0622]

들어, 자가-가교결합 항체가 세포 표면 항원의 분포, 공동-편재화, 또는 내재화를 변경하는 능력을 역전시키거

나 감소시키는 것을 포함한다. 이러한 효과는 또한, 예를 들어, 자가-가교결합 항체가 항체 내재화의 속도, 항

체 효능을 변화 또는 증가시키거나, 바람직한 치료학적 효과를 달성하는데 필요한 항체 요법의 투여량을 감소시

키는 능력을 역전시키거나 감소시키는 것을 포함한다.

예시적인 이점으로, 이러한 방법은 시간에 따른 측정 치료의 조절을 가능하게 할 수 있다. 예를 들어, 일부 실[0623]

시양태에서, 긴 반감기를 갖는 자가-가교결합 항체가 투여되지만, 상기 항체의 효과는 더 짧은 반감기를 갖는

자유 메디토프의 투여에 의해 조절된다. 일부 실시양태에서, 자유 메디토프의 더 짧은 반감기는 상기 자유 메디

토프 수준이 분해 또는 제거로 인해 떨어질 때까지 항체 자가-가교결합의 일시적인 억제를 허용한다. 자유 메디

토프 수준이 떨어지는 경우, 펩타이드는 자가-결합을 억제하는데 덜 효과적이며, 자가-가교결합이 재개될 수 있

다. 그러한 반감기는 자유 메디토프의 구조와 그것이 사용되는 조건에 따라 수 분, 수 시간, 수 일, 또는 수 주

가 될 수 있다.

일 실시양태에서, 자유 메디토프는 자가-가교결합 항체의 투여와 동시에, 직전에, 또는 직후에 투여된다. 일부[0624]

실시양태에서, 상기 방법은 자가-가교결합 항체와 자유 메디토프 둘 다를 포함하는 조성물, 또는 상기 자가-가

교결합 항체를 포함하는 제1 조성물과 상기 자유 메디토프를 포함하는 제2 조성물을 이용하는 것을 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 자가-가교결합을 감소 또는 방지하고, 따라서 항체가 이의 동종 항원

에 결합하기 전에 응집한다. 일부 실시양태에서, 이는 혈액에서 발생하는 자가-가교결합의 양을 감소시킬 수 있

어, 모세혈관에 침착될 수 있는 자가-가교결합 항체의 양을 감소시킬 수 있다. 일부 실시양태에서, 자가-가교결

합 및 응집을 감소시키는 것은 신장 또는 간에 의해 제거된 항체의 양을 감소시킨다. 따라서, 예를 들어, 자가-

가교결합 항체보다 더 짧은 반감기를 갖는 자유-메디토프 펩타이드를 포함하는 자유 메디토프를 갖는 자가-가교

결합 항체의 투여는 자가-가교결합을 일시적으로 감소 또는 지연시킬 수 있다. 이러한 감소 또는 지연은 자가-

가교결합 항체가 다른 항체와 자가-가교결합하기 전에 이의 동족 항원에 결합하도록 함으로써, 항체 표적으로서

의도되지 않은 혈관, 조직 또는 기관에서 자가-가교결합 또는 응집을 감소시킨다.
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또 다른 하나의 예시적인 방법에서, 자유 메디토프는 자가-가교결합 항체를 이미 투여받은 개체에게 자가-가교[0625]

결합 항체의 효과를 역전, 감소, 또는 변경시키기 위해 투여될 수 있다.

이러한  방법은  자가-가교결합  항체에  의해  야기되는  치료학적  효과  또는  부작용을  감소시키는데  유용할  수[0626]

있다. 일부 실시양태에서, 이는 자가-가교결합을 일시적으로 제어하는데 유용할 수 있다. 전술한 바와 같이, 자

가-가교결합 항체는 세포의 표면 상에서 항원의 분포를 변화시키거나 또는 항체 또는 항원 내재화의 속도를 증

가시키는데 사용될 수 있다. 일부 실시양태에서, 이는 자가-가교결합을 감소 또는 억제함으로써 이들 효과를 제

어 또는 감소시키는데 유리할 수 있다. 이러한 방법은 자유 메디토프의 투여를 포함할 수 있다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는 긴 반감기를 가짐으로써, 자가-가교결합을 영구적으로 또는 반-영구[0627]

적으로 변화시킨다. 일부 실시양태에서, 자가-가교결합 항체의 반감기보다 짧은 반감기를 갖는 자유 메디토프가

투여된다. 일부 실시양태에서, 짧은 반감기를 갖는 자유 메디토프의 투여는 자가-가교결합의 일시적인 감소 또

는 억제를 야기한다. 일부 실시양태에서, 개체는 다수의 자유 메디토프 투여를 받는다. 이러한 투여는 상기 자

유 메디토프의 억제 또는 감소 효과를 연장하거나 확장하기 위한 "부스터 용량 (booster dose)"으로 전달될 수

있다. 대안적으로, 그러한 투여는 장시간에 걸쳐 전달될 수 있고, 그렇게 함으로써 항체의 자가-가교결합이 시

간이 지남에 따라 억제 및 복원되도록 하게 한다. 그러한 실시양태에서, 높은 수준의 자유 메디토프는 자가-가

교결합을 억제할 수 있다. 자유 메디토프가 제거 또는 분해됨에 따라, 자가-가교결합 항체의 메디토프 결합 부

위를 덜 자치할 수 있게 되고, 그렇게 함으로써 항체 자가-가교결합이 복원된다. 추가적인 자유-메디토프 펩타

이드의 후속 투여는 항체 자가-가교결합을 다시 한번 감소 또는 억제시킬 수 있다.

자가-가교결합의 억제 또는 감소 정도는 일부 실시양태에서 자유 메디토프를 보다 많은 용량 또는 보다 적은 용[0628]

량으로 투여함으로써 조절된다. 일부 실시양태에서, 자유 메디토프의 보다 많은 용량의 투여는 보다 적은 용량

보다 더 큰 억제 효과를 나타낼 것이다. 이러한 투여량은, 예를 들어, 자가-가교결합 항체에 대한 자유 메디토

프의 비율로서, 바람직한 시간 동안 치료학적 효과를 생성하기 위해 필요한 양으로서, 상대적 또는 절대적 IC50

으로서, 또는 중량 또는 부피에 의해 계산되는 양으로서 계산될 수 있다.

일부 실시양태에서, 자가-가교결합의 억제 또는 감소의 정도는 메디토프 결합 부위에 특이적인 친화도를 갖는[0629]

자유 메디토프를 투여함으로써 조절될 수 있다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 높은 친화도를 갖는 자유 메디

토프는 낮은 친화도를 갖는 자유 메디토프보다 자가-가교결합을 억제 또는 감소시키는데 더 높고, 더 강력하고,

더 긴 효과를 나타낸다. 일부 실시양태에서, 높은 친화도를 갖는 자유 메디토프는 낮은 친화도를 갖는 자유 메

디토프보다 더 강하게 메디토프 결합 부위에 결합하거나 또는 더 긴 제거 속도(off-rate)를 갖는다. 일부 실시

양태에서, 항체 자가-가교결합은 동일한 효과를 달성하는데 필요한 낮은 친화도를 갖는 자유 메디토프의 양에

비해 높은 친화도를 갖는 자유 메디토프의 더 적은 양으로 감소 또는 억제될 수 있다.

일부 실시양태에서, 낮은 친화도를 갖는 자유 메디토프는 자가-가교결합에 더 적당하거나 일시적인 효과를 나타[0630]

내는데 사용될 수 있다. 일부 실시양태에서, 그러한 메디토프는 특정 항체 요법의 효능을 조정하는데 사용될 수

있다.

일부 실시양태에서, 상기 자유 메디토프는, 예를 들어, 선택적으로 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 또는 그 이상의[0631]

회수를 포함하는 복수의 회수로 투여된다. 일부 실시양태에서, 상기 투여는 수분, 수시간, 수일, 수개월, 또는

수년의 기간 동안 일어난다. 일부 실시양태에서, 다수의 자유 메디토프가 투여되며, 상기 다수는 동일하거나 상

이한 자유 메디토프를 포함할 수 있다. 예를 들어, 일부 실시양태에서, 제1 자유 메디토프는 메디토프 결합 부

위에 대해 제1 친화도를 포함할 수 있고, 제2 자유 메디토프는 상기 메디토프 결합 부위에 대해 제2 친화도를

포함할 수 있다. 상기 제1 및 제2 자유 메디토프는 반감기 또는 IC50이 상이할 수 있다. 제1 및/또는 제2 자유

메디토프를 투여하는 것은 메디토프 자가-가교결합을 변경하기 위한 추가의 메커니즘을 가능하게 할 수 있다.

Ⅳ. 투여 방법[0632]

상기 제형은 항체로 치료되는 것이 요구되는 포유동물, 바람직하게는 인간에게, 정맥내 투여 (예를 들어, 환약[0633]

또는 일정 시간에 걸친 연속 투입), 근육내, 복강내, 뇌척수내, 피하, 관절내, 활막내, 척추 강내, 경구, 국소,

또는 흡입 경로와 같이 공지된 방법에 따라 투여된다. 일 실시양태에서, 상기 제형은 포유동물에게 정맥내 투여

로 투여된다. 이를 위해, 상기 제형은 예를 들어, 주사기를 이용하여 또는 IV 라인을 통해 주입될 수 있다. 일

실시양태에서, 상기 제형은 포유동물에게 피하 투여에 의해 투여된다.

항체의 적절한 투여량 ("치료학적으로 유효한 양")은, 예를 들어, 치료되는 질병, 질병의 심각도 및 경과, 항체[0634]
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가 예방 또는 치료 목적으로 투여되는지의 여부, 이전의 치료, 환자의 병력 및 항체에 대한 반응, 사용된 항체

의 종류, 및 주치의의 재량에 따라 달라질 수 있다. 항체는 한번에 또는 일련의 치료 동안 환자에게 적합하게

투여되고 진단 이후부터 계속 임의의 시간에 환자에게 투여될 수 있다. 항체는 단독의 치료로서 또는 문제의 질

병을 치료하는데 유용한 다른 약물 또는 치료법과 함께 투여될 수 있다.

일반적인 제안으로, 인간에게 투여되는 항체의 치료학적으로 유효한 양은 하나 또는 그 이상의 투여에 관계없이[0635]

환자의 체중 kg 당 약 0.01 내지 약 50 mg/kg의 범위 내일 수 있다. 일부 실시양태에서, 사용되는 항체는 예를

들어 약 0.01 내지 약 45 mg/kg, 약 0.01 내지 약 40 mg/kg, 약 0.01 내지 약 35 mg/kg, 약 0.01 내지 약 30

mg/kg, 약 0.01 내지 약 25 mg/kg, 약 0.01 내지 약 20 mg/kg, 약 0.01 내지 약 15 mg/kg, 약 0.01 내지 약 10

mg/kg, 약 0.01 내지 약 5 mg/kg, 또는 약 0.01 내지 약 1 mg/kg으로 매일 투여된다. 일부 실시양태에서, 항체

는 15 mg/kg으로 투여된다. 그러나, 다른 용량 요법이 유용할 수 있다. 일 실시양태에서, 본원에 기재된 자가-

가교결합 항체는 21일 주기 중 1일에 약 100 mg, 약 200 mg, 약 300 mg, 약 400 mg, 약 500 mg, 약 600 mg, 약

700 mg, 약 800 mg, 약 900 mg, 약 1000 mg, 약 1100 mg, 약 1200 mg, 약 1300 mg 또는 약 1400 mg의 투여량으

로 인간에게 투여된다. 상기 투여량은 주입과 같이 단일 투여 또는 다중 투여 (예를 들어, 2 또는 3회 투여)로

투여될 수 있다. 치료와 함께 투여되는 항체의 용량은 단일 치료와 비교하여 감소될 수 있다. 이러한 치료법의

과정은 통상적인 기술로 용이하게 모니터링될 수 있다.

일부 실시양태에서, 질환 또는 장애는 암이다. 일부 실시양태에서, 상기 암은 국소적으로 진행되거나 전이성이[0636]

다.  일부  실시양태에서,  상기  암은  고형  종양,  혈액암,  방광암,  뇌암,  유방암,  대장암,  결장암,  위암,

신경교종,  두부암,  백혈병,  간암,  폐암  (예를  들어,  비-소세포  폐암),  림프종,  골수종,  경부암,  난소암,

흑색종, 췌장암, 신장암, 타액암 (salivary cancer), 위암, 흉선 상피암, 갑상선암 및 두경부의 평편상피세포

암종으로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다.

일부 실시양태에서, 질병 또는 장애는 감염이다. 일부 실시양태에서, 상기 감염은 지속적인 감염이다. 일부 실[0637]

시양태에서, 상기 감염은 바이러스 감염, 박테리아 감염, 진균 감염, 기생충 감염 또는 원충 감염이다. 일부 실

시양태에서, 상기 바이러스 감염은 사이토메갈로바이러스 엡스타인-바 바이러스, B형 간염, C형 간염 바이러스,

헤르페스 바이러스, 홍역 바이러스, 인플루엔자, 인간 면역결핍 바이러스, 인간 T 림프친화 바이러스, 림프구성

맥락수막염 바이러스, 호흡기 세포융합 바이러스, 및/또는 리노바이러스로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다.

일부  실시양태에서,  상기  박테리아  감염은  헬리코박터  종  (Helicobacter  spp.),  마이코박테리움  종

(Mycobacterium spp.),  포르피로모나스 종 (Porphyromonas spp.), 클라미디아 종 (Chlamydia spp.), 살모넬라

종 (Salmonella spp.), 리스테리아 종 (Listeria spp.), 스트렙토코커스 종 (Streptococcus spp.), 헤모필루스

종 (Haemophilus  spp.),  나이세리아 종 (Neisseria  spp.),  클렙시엘라 종 (Klebsiella  spp.),  보렐리아 종

(Borrelia spp.), 박테로이데스 종 (Bacterioides spp.), 및 트레포네마 종 (Treponema spp.)으로 이루어진 군

으로부터 선택된 것이다. 일부 실시양태에서, 상기 원충 감염은 리슈마니아 종 (Leishmania spp.), 열대말라리

아 원충 (Plasmodium falciparum), 주혈흡충 종(Schistosoma spp.), 톡소플라스마 종 (Toxoplasma spp.), 트리

파노소마 종 (Trypanosoma spp.), 및 테니아 종 (Taenia spp.)으로 이루어진 군으로부터 선택된 것이다.  일부

실시양태에서, 상기 진균 감염은 블라스토마이코시스, 콕시디오이데스증 (coccidioiodmycosis), 히스토플라즈마

증, 칸디다증, 크립토콕쿠스증, 아스페르길루스증, 털곰팡이증 및 뉴모시스티스증으로 이루어진 군으로부터 선

택된 것이다.

일부 실시양태에서, 상기 질환 또는 장애는 염증성 질환이다. 일부 실시양태에서, 상기 염증성 질환은 급성 파[0638]

종성 뇌척수염, 에디슨병, 알츠하이머병, 강직성 척추염, 항인지질 항체 증후군, 죽상동맥경화증, 자가면역성

용혈성 빈혈, 자가면역성 간염, 관절염, 베체트병, 버거씨병, 수포성 유사천포창, 셀리악병, 샤가스병, 담관염,

크론병, 피부근염, 제1 형 당뇨병, 사구체신염, 굿파스쳐증후군, 이식편대숙주병, 그레이브스병, 귈랑-바레 증

후군, 하시모토병, 두드러기, 고 IgE 증후군, 특발성 혈소판 감소성 자반증, 홍반성 루푸스, 루푸스 콩팥염, 다

발성 경화증, 중증 근무력증, 기관 이식 거부 (organ transplant rejection), 파킨슨병, 천포창, 악성 빈혈,

다발성 근염, 원발성 담즙성 경변증, 건선, 레이노 증후군, 류마티스 관절염, 피부경화증, 쇼그렌 증후군, 측두

동맥염, 갑상선염, 궤양성 대장염, 포도막염, 혈관염, 및 베게너 육아종증으로 이루어진 군으로부터 선택된 것

이다.

일부 실시양태에서, 상기 항체를 함유하는 제형은 또 다른 치료학적 제제와 함께 개체 또는 개인에게 질환 또는[0639]

장애를 치료하기 위해 투여될 수 있다. 예를 들어, 암을 치료하기 위해, 본원에 기재된 자가-가교결합 항체 제

형이 다른 하나의 항암 치료 (예를 들어, 화학요법 또는 상이한 항체 치료)와 함께 투여될 수 있다.
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Ⅴ. 제조 물품 또는 키트[0640]

본원에 기재된 실시양태 중 임의의 수용성 약학적 제형을 보유하는 용기를 포함하는 제조 물품 또는 키트가 본[0641]

원에서  또한  제공되고  이의  사용을  위한  설명서를  선택적으로  제공한다.  적합한  용기는,  예를  들어,  병,

바이알, 백(bag) 및 주사기를 포함한다. 상기 용기는 유리, 플라스틱 (예를 들어, 폴리비닐 클로라이드 또는 폴

리올레핀), 또는 금속 합금 (예를 들어, 스테인리스 스틸 또는 하스텔로이)과 같은 다양한 물질로부터 형성될

수 있다. 예시적인 용기는 300 cc 금속 합금 용기 (예를 들어, -20℃에서 저장하기 위한)이다. 다른 하나의 예

시적인 용기는 10-50 cc 유리 바이알 (예를 들어, 2-8℃에서 저장하기 위한)일 수 있다. 예를 들어, 상기 용기

는 10 cc, 15 cc, 20 cc, 또는 50 cc 유리 바이알일 수 있다. 상기 용기는 제형을 보유하며, 용기 상에, 또는

용기와 결합된 라벨은 사용을 위한 지시를 나타낼 수 있다. 상기 제조 물품은 다른 버퍼, 희석제, 필터, 바늘,

주사기, 및 사용을 위한 지시사항이 있는 포장 삽입물을 포함하여, 상업적 및 사용자 입장에서 바람직한 다른

물질을 추가로 포함할 수 있다. 일부 실시양태에서, 상기 제조 물품은 하나 이상의 다른 제제 (예를 들어, 화학

요법제, 및 항-신생물제)를 추가로 포함한다. 하나 이상의 제제를 위한 적합한 용기는, 예를 들어, 병, 바이알,

백 및 주사기를 포함한다.

실시양태 및 실례가 되는 예와 관련하여 본 발명을 설명하였지만, 당업자는 명세서에 개시된 본 발명의 취지 및[0642]

범위를 벗어나지 않는, 기재되고 설명된 본 발명의 변형을 인식할 수 있다. 실시예는 본 발명을 이해를 돕고자

개시하며 어떤 방법으로든 그 범위를 제한하고자 한 것이 아니며 그렇게 해석되어서는 안 된다. 실시예는 통상

적인 방법에 대해 상세한 설명을 포함하지 않는다. 이러한 방법은 당 업자에게 잘 알려져 있으며 여러 출판물에

도 기재되어 있다. 게다가, 상기 및 하기 실시예에서 인용된 모든 참고문헌은 본원에서 완전히 개시된 것과 마

찬가지로 그 전문이 참고로 포함된다.

다음의  문서는  모든  목적을  위해  그  전문이  참고로  포함된다:  2012년  2월  10일에  출원된  미국  출원  제[0643]

61/597,708호; 2011년 10월 10일에 출원된 미국 출원 제13/270,207호, 현재 미국 특허 제8,658,774호; 2011년

10월 10일에 출원된 국제 출원 PCT/US2011/055656호; 2012년 4월 10일에 출원된 국제 출원 PCT/US12/32938;

2012년 4월 10일에 출원된 미국 출원 제13/443,804호, 현재 미국 특허 제8,962,804호; 2012년 2월 10일에 출원

된 미국 출원 61/749,830호, 및 2013년 2월 11일에 출원된 13/764,762호.

Ⅵ. 정의[0644]

본원에 사용된 "항체"는 항원 또는 에피토프에 특이적으로 결합하거나, 또는 면역학적으로 반응하는 면역글로불[0645]

린 분자를 의미하며, 단편 항원 결합 (Fab) 단편, F(ab')2 단편, Fab' 단편, Fv 단편, 재조합 IgG (rIgG) 단편,

단일 사슬 가변 단편 (scFv) 및 단일 도메인 항체 (예를 들어, sdAb, sdFv, 나노바디) 단편을 포함하지만, 이로

한정되는 것은 아닌 기능적 항체 단편뿐만 아니라 폴리클로날 및 모노클로날 항체 모두를 포함한다. 상기 용어

"항체"는 인트라바디, 펩티바디, 키메릭 항체, 완전 인간 항체, 인간화 항체, 메디토프-이용가능한 항체 및 이

종결합 (heteroconjugate) 항체 (예를 들어, 이중 특이성 항체, 디아바디, 트리아바디, 테트라바디, 탠덤 디-

scFv, 탠덤 트리-scFv)와 같은 면역글로불린의 유전자 조작된 형태, 또는 다른 방법으로 변형된 형태를 포함한

다. 다르게 설명되지 않는 한, 상기 용어 "항체"는 그의 기능적 항체 단편을 포함하는 것으로 이해되어야 한다.

용어 "상보성 결정 영역 (complementarity determining region)", 및 "CDR"은 항원 특이성 및 결합 친화도를[0646]

부여하는 항체 가변 영역 내 아미노산의 비-인접 서열을 지칭하는 것으로 당해 기술분야에 공지되어 있다. 일반

적으로, 각 중쇄 가변 영역에 3 종의 CDR (CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3)이 있고 각 경쇄 가변 영역에 3 종의 CDR

(CDR-L1, CDR-L2, CDR-L3)이 있다. "프레임워크 영역" 및 "FR"은 당해 기술분야에 중쇄 및 경쇄의 가변 영역의

비-CDR 부분을 지칭하는 것으로 공지되어 있다. 일반적으로, 각 중쇄 가변 영영에 4종의 FR (FR-H1, FR-H2, FR-

H3, and FR-H4)이 있고, 각 경쇄 가변 영역에 4 종의 FR (FR-L1, FR-L2, FR-L3, and FR-L4)이 있다.

주어진 CDR 또는 FR의 정확한 아미노산 서열 경계는 하기 문헌에 의해 기재된 것을 포함하여, 잘 알려져 있는[0647]

다수의 체계 중 하나를 사용하여 쉽게 결정될 수 있다 (Kabat  et  al.  (1991),  "Sequences  of  Protein  of

Immunological  Interest,"  5th  Ed.  Public  Health  Service,  National  Institutes  of  Health,  Bethesda,  MD

("카밧"  넘버링  체계),  Al-Lazikani  et  al.,  (1997)  JMB  273,927-948  ("코티아(Chothia)"  넘버링  체계),

MacCallum  et  al.,  J.  Mol.  Biol.  262:732-745  (1996),  "Antibody-antigen  interations:  Contact  Analysis

and binding site topography," J. Mol. Biol. 262, 732-745." ("콘택트(Contact)" 넘버링 체계), Lefranc MP

et  al.,  "IMGT  unique  numbering  for  immunoglobuline  and  T  cell  receptor  variable  domains  and  Ig

superfamily V-like domains," Dev Comp Immunol, 2003 Jan;27(1):55-77 ("IMGT" 넘버링 체계), and Honegger
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A  and  Pluckthun  A,  "Yet  another  numbering scheme for immunoglobuline variable domains: an automatic

modeling and analysis tool," J Mol Biol, 2001 Jun 8;309(3):657-70, (AHo 넘버링 체계)).

주어진 CDR 또는 FR의 경계는 확인에 사용되는 체계에 따라 변할 수 있다. 예를 들어, 카밧 체계는 구조적 정렬[0648]

을 기본으로 하는 반면, 코티아 체계는 구조적 정보를 기본으로 한다. 카밧 및 코티아 체계 두 가지 넘버링은

가장 통상적인 항체 영역 서열 길이를 기본으로 하며, 일부 항체에서 나타나는 삽입 문자, 예를 들어, "30a"로

제공되는 삽입과 삭제 부분을 갖는다. 상기 두 체계는 상이한 위치에 특정 삽입과 결실("삽입 결실(indel)")을

배치하기 때문에 결과적으로 넘버링이 차이난다. 콘택트 체계는 복합 결정 구조의 분석을 기본으로 하며 코티아

넘버링 체계와 많은 면에서 유사하다.

하기 [표 4]는 각각, 카밧, 코티아 및 콘택드 체계에 의해 확인되는 CDR-L1, CDR-L2, CDR-L3 및 CDR-H1, CDR-[0649]

H2, CDR-H3의 위치를 열거한다. CDR-H1 경우, 잔기 넘버링은 카밧 및 코티아 넘버링 체계 둘 다를 사용하여 열

거된다. 카밧 넘버링 체계는 H35A와 H35B에 삽입을 배치하기 때문에, 카밧 넘버링 규정을 사용하여 넘버링될 때

코티아 CDR-H1 루프의 말단이 루프의 길이에 따라서 H32와 H34 사이에서 변한다는 것에 주의한다.

[표 4][0650]

[0651]

따라서, 달리 명시되지 않는다면, 주어진 항체 또는 이의 영역, 예를 들어 이의 가변 영역의 "CDR" 또는 "상보[0652]

성 결정 영역", 또는 각각의 명시된 CDR(예를 들어, "CDR-H1, CDR-H2)은 공지된 임의의 체계에 의해 정의된 하

나의(또는 특정) 상보성 결정 영역을 포함하는 것으로 이해되어야 한다. 마찬가지로, 달리 명시되지 않는다면,

주어진 항체 또는 이의 영역, 예를 들어 이의 가변 영역의 "FR" 또는 "골격 영역", 또는 각각의 명시된 FR(예를

들어, "FR-H1, FR-H2)은 공지된 임의의 체계에 의해 정의된 하나의(또는 특정) 골격 영역을 포함하는 것으로 이

해되어야 한다. 일부 경우에, 카밧, 코티아, 또는 콘택트 방법에 의해 정의된 CDR과 같이, 특정의 CDR, FR, 또

는 FR들 또는 CDR들의 확인을 위한 체계가 명시된다. 다른 경우에, CDR 또는 FR의 특정의 아미노산 서열이 주어

진다.

용어 "메디토프-이용가능(meditope-enabled)" 항체 및 "메디토프 이용가능 항체 (meditope enabled antibody)"[0653]

및 "메디토프 이용가능 항체"는 메디토프 결합 부위를 통해 메디토프에 결합할 수 있는 항체 또는 이의 기능적

단편을 의미한다. 메디토프-이용가능 항체의 예는 세툭시맙 및 본원에 기재된 다른 항체를 포함하지만, 이에 제

한되는 것은 아니다. "메디토프 결합 부위"는 결합된 메디토프와 상호작용하는 아미노산 잔기를 함유하는 메디

토프 이용 가능 항체의 영역으로, 이들 잔기는 중쇄 및 경쇄의 골격 영역(FR) 잔기를 포함한다. 항체의 Fab 단

편 또는 Fab 부분과 관련하여, 메디토프 결합 부위는 Fab 단편 또는 일부의 중심 공동 내에 위치한다.

Fab의 3차원 구조에 대한 "중심 공동"은 중쇄 및 경쇄 가변과 불변 영역의 부분에 의해 줄지어 있는, Fab의 내[0654]

부 공동을 의미한다. 따라서 상기 중심 공동은 VH, VL, CH1, 및 CL 영역의 잔기에 의해 정렬되지만 항원 결합

부위를 포함하지 않는다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프 결합 부위는 Kabat 넘버링에 따라 메디토프-이용가능한 항체의 경쇄의 잔기[0655]

40, 41, 83, 및 85를 포함하고/포함하거나 kabat 넘버링에 따라 상기 메디토프-이용가능한 항체의 중쇄의 잔기

39, 89, 105, 및 108을 포함한다.

일부 실시양태에서, 상기 메디토프 결합 부위는 Kabat 넘버링에 따른, 항체의 경쇄의 잔기 8, 9, 10, 38, 39,[0656]

40, 41 42, 43, 44, 45, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 142, 162, 163, 164,
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165, 166, 167, 168, 및 173, 그리고 항체의 중쇄의 잔기6, 9, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 84, 86, 87,

88, 89, 90, 91, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 111, 110, 147, 150, 151, 152, 173, 174, 175, 176, 177,

185, 186, 및 187에 의해 형성된 공동 내 위치한다.

메디토프-이용가능 항체의 Fab 부분에 대해, 상기 메디토프 결합 부위는 중심 공동 내 잔기를 포함한다. 상기[0657]

메디토프 결합 부위는 전형적으로 불변 영역 잔기를 추가로 포함한다.

본원에 사용된 "치료학적 제제"는 질환 또는 질병의 치료에 유용한 원자, 분자, 또는 화합물이다.[0658]

"치료학적으로 유효한 양", "치료학적으로 유효한 농도" 또는 "치료학적으로 유효한 투여량"은 표적 질병을 예[0659]

방 또는 치료하거나, 상기 질병과 관련된 증상을 완화시키거나, 바람직한 생리학적 효과를 생성시키거나, 또는

질환 또는 질병의 치료를 유도하는 상태의 영상화 또는 진단을 가능하게 하는 것과 같이, 개체에서 바람직한 치

료학적 효과를 생성하는 화합물의 양이다. 정확한 치료학적 유효량은 주어진 개체에서 치료의 효능 측면에서 가

장 효과적인 결과를 야기하게 되는 조성물의 양이다. 이러한 양은 치료학적 화합물의 특성 (활성, 약동학, 약력

학, 및 생체이용률을 포함함), 개체의 생리학적 상태 (나이, 성별, 질환 유형과 단계, 일반적인 물리적 상태,

주어진 투여량에 대한 반응성, 및 약물의 유형을 포함함), 제형 내에서 약학적으로 허용가능한 담체 또는 담체

들의 특성, 및 투여 경로를 포함하지만, 이로 한정되지 않는 다양한 요인에 따라 달라진다.

임상 및 약리학 분야의 숙련된 기술자는 통상적인 실험을 통해, 즉 화합물 투여에 대한 개체의 반응을 모니터링[0660]

하고 이에 따라 투여량을 조절함으로써 치료학적으로 유효한 양을 결정할 수 있을 것이다. 예를 들어, 일부 실

시양태에서, 항체의 치료학적으로 유효한 양은 약 1 내지 약 1000 mg/m², 또는 다르게는 1 내지 약 1000 mg/m

², 1 내지 약 1000 mg/m², 1 내지 약 1000 mg/m², 10 내지 약 900 mg/m², 20 내지 약 800 mg/m², 30 내지

약 700 mg/m², 40 내지 약 600 mg/m², 50 내지 약 500 mg/m², 100 내지 약 400 mg/m², 1 내지 약 500 mg/m

², 10 내지 약 400 mg/m², 50 내지 약 300 mg/m², 100 내지 약 1000 mg/m², 150 내지 약 900 mg/m², 200

내지 약 800 mg/m², 250 내지 약 700 mg/m²이다. 추가 안내는 문헌 [Remington: The Science and Practice

of  Pharmacy  21
st
 Edition,  Univ.  of  Sciences  in  Philadelphia  (USIP),  Lippincott  Williams  &  Wilkins,

Philadelphia, PA, 2005]를 참고한다.

"약학적으로 허용가능한 담체"는 관심있는 화합물을 하나의 조직, 기관 또는 신체의 일부에서 다른 조직, 기관,[0661]

또는 신체의 일부로 운반 또는 전송하는 것과 관련된 약학적으로 허용가능한 물질, 조성물, 또는 비히클을 의미

한다. 예를 들어, 상기 담체는 액체 또는 고체 충진제, 희석제, 부형제, 용매, 또는 캡슐화 물질, 또는 이들의

일부 조합일 수 있다. 담체의 각 성분은 제형의 다른 성분과 양립가능한 것이어야 한다는 점에서 "약학적으로

허용가능한" 것이어야 한다. 또한, 마주칠 수 있는 임의의 조직, 기관 또는 신체의 일부와 접촉하는데 적합해야

하고, 이는 독성, 자극, 알러지 반응, 면역원성, 또는 치료학적 이점을 능가하는 임의의 다른 합병증의 위험이

따르지 않아야함을 의미한다.

"투여 경로"는 당해 기술분야에 공지된 임의의 투여 경로를 의미할 수 있고, 에어로졸, 장, 코, 안구, 경구, 비[0662]

경구, 직장, 경피, 또는 질을 포함하지만 이로 한정되는 것은 아니다. "경피" 투여는 국소 크림 또는 연고를 사

용하거나 경피 패치를 사용하여 이루어질 수 있다. "비경구적"은 일반적으로 주입과 관련된 투여 경로를 의미하

며, 안와하 (infraorbital), 주입 (infusion), 동맥내, 피막내, 심장내, 피내, 근육내, 복강내, 폐내, 척수내,

흉골내 (intrasternal), 척추강내, 자궁내, 정맥내, 지주막하, 피막하, 피하, 점막경유, 또는 기관경유를 포함

한다.

본원에서 다수의 제제, 치료제 또는 치료와 관련하여 사용되는 "조합된" 또는 "와 조합된"은 동일한 질환 또는[0663]

병태를 치료하는 과정에서 두 가지 이상의 제제, 약물, 치료 요법, 치료 양식 또는 이들의 조합(예를 들어, 메

디토프와 조합된 항체 또는 메디토프)을 임의의 순서로 피험체에게 투여하는 것을 의미한다. 이는 동시 투여(또

는 "공동투여"), 제2 제제의 투여 전 또는 후뿐만 아니라 며칠까지 떨어진 일시적으로 간격이 있는 순서의, 제1

제제의 투여를 포함한다. 이러한 병용 치료는 또한 임의의 하나 이상의 제제, 약물, 치료 요법 또는 치료 양식

의 단일 투여 이상을 포함할 수 있다. 또한, 두 가지 이상의 제제, 약물, 치료 요법, 치료 양식 또는 이들의 조

합의 투여는 동일하거나 상이한 투여 경로에 의할 수 있다.

"치료학적 항체"는 암, 자가면역질환, 이식 거부, 심혈관 질환 또는 본원에 기재된 것과 같은 다른 질환 또는[0664]

질병을 치료하는데 사용되는 임의의 항체 또는 이의 기능적 단편을 의미할 수 있다. 본원에 기재된 실시양태에

따라 사용될 수 있는 치료학적 항체의 예는 뮤린 항체, 뮤린화 또는 인간화 키메라 항체, 또는 에르비툭스 (세

툭시맙), 리오프로 (압식시맙), 시뮬렉트 (바실릭시맙), 레미케이드 (인플릭시맙); 오르쏘클론 OKT3 (무로모납-
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CD3); 리툭산 (리툭시맙), 벡사 (토시투모맙), 휴미라 (아달리무맙), 캄파스 (알렘투주맙), 시뮬렉트 (바실릭시

맙), 아바스틴 (베바시주맙), 심지아 (세르톨리주맙 페골), 제나팍스 (다클리주맙), 솔리리스 (에쿨리주맙), 랩

티바  (에팔리주맙),  마이로타그  (젬투주맙),  린투주맙,  제발린  (이브리투모맙  튜세탄),  타이사브리

(나탈리주맙), 졸레어 (오말리주맙), 시나지스 (팔리비주맙), 벡티빅스 (파니투무맙), 루센티스 (라니비주맙),

및 허셉틴 (트라스투주맙)을 포함하지만, 이에 한정되지 않는 인간 항체를 포함하지만, 이에 한정되지 않는다.

질병을 "치료하는" 또는 질병의 "치료"는 질병의 예방, 병태의 발병 또는 발전의 속도의 지연, 질병의 발생 위[0665]

험의 감소, 질병 관련 증상 발생의 예방 또는 지연, 질병 관련 증상의 감소 또는 종료, 질병의 완전 또는 부분

퇴행, 또는 이들의 일부 조합을 언급할 수 있다.

본원에 사용된 용어 "포괄하는 (including)", "함유하는 (containing), 및 "포함하는 (comprising)"은 이들의[0666]

개방적이고, 비제한적인 의미로 사용된다.

본원에 사용된 단수 형태 "a", "an", 및 "the"는 문맥상 명확하게 다르게 지시하지 않는한 복수의 대상을 포함[0667]

한다.

보다 간결한 설명을 제공하기 위해, 본원에 제시된 일부 정량적인 표현은 "약"이라는 용어로 자격이 부여되지[0668]

않는다. 용어 "약"이 명시적으로 사용되는지의 여부에 관계없이, 본원에 주어진 모든 수량은 실제 주어진 값을

의미하는 것으로 이해되며, 또한 실험 및/또는 측정 조건으로 인해 주어진 값에 대한 등가물 및 근사값을 포함

하는 당해 기술분야의 통상적 지식을 바탕으로 합리적으로 유추될 수 있는 그러한 주어진 값에 대한 근사값을

의미하기도 한다.

본원에서 사용된 "알킬"은 1 내지 12개의 탄소 원자를 갖는 포화된, 직쇄 또는 분지쇄 탄화수소기를 의미한다.[0669]

대표적인 알킬기는 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, 2-메틸-1프로필, 2-메틸-2-프로필, 2-메틸-1-부틸, 3-메

틸-1-부틸, 2-메틸-3-부틸, 2,2-디메틸-1-프로필, 2-메틸-1-펜틸, 3-메틸-1-펜틸, 4-메틸-1-펜틸, 2-메틸-2-펜

틸, 3-메틸-2-펜틸, 4-메틸-2-펜틸, 2,2-디메틸-1-부틸, 3,3-디메틸-1-부틸, 2-에틸-1-부틸, 부틸, 이소부틸,

t-부틸, n-펜틸, 이소펜틸, 네오펜틸, n-헥실 등, 그리고 헵틸, 옥틸 등과 같이 더 긴 알킬기를 포함하지만 이

에 한정되지 않는다. 용어 "Cx-y알킬" 은 x-y개의 탄소 원자를 갖는 알킬기를 의미하고, 여기서 x와 y는 정수이

다.

본원에 사용된 "알켄닐 (alkenyl)"은 하나 이상의 이중 결합을 가지며 2 내지 12개의 탄소 원자를 갖는 직쇄 또[0670]

는 분지쇄 탄화수소기를 의미한다. 예시적인 알케닐기는 에틸레닐 (ethylenyl), 비닐, 알릴, 부테닐, 펜테닐,

헥세닐, 부타디에닐 (butadienyl), 펜타디에닐, 헥사디에닐, 2-에틸헥세닐, 2-프로필-2-부테닐, 4-(2-메틸-3-부

텐)-펜테닐 등을 포함하지만, 이에 한정되지 않는다. 용어 "Cx-y알케닐"은 x-y개의 탄소 원자를 갖는 알케닐을

의미하고, 여기서 x와 y는 정수이다.

용어 "알킬렌일 (alkylenyl)" 또는 "알킬렌"은 2가의 알킬기를 의미한다. 용어 "알케닐레닐" 또는 "알케닐렌"은[0671]

2가의 알케닐기를 의미한다.

본원에 사용된 "알키닐 (alkynyl)"은 하나 이상의 삼중 결합을 가지며 2 내지 10개의 탄소 원자를 갖는 직쇄 또[0672]

는 분지쇄 탄화수소기를 의미한다. 예시적인 알키닐기는 에티닐, 프로피닐, 부티닐, 펜티닐, 헥시닐, 메틸프로

피닐, 4-메틸-1-부티닐, 4-프로필-2-펜티닐, 4-부틸-2-헥시닐 등을 포함하지만, 이에 제한되지 않는다.

그 자체로 또는 다른 용어와 조합하여 용어 "헤테로알킬"은, 달리 언급되지 않는다면, 적어도 하나의 탄소 원자[0673]

와 O, N, P, Si, 및 S로 이루어진 군으로부터 선택된 적어도 하나의 헤테로원자를 포함하며, 여기서 상기 질소

및 황 원자는 선택적으로 산화될 수 있고, 질소 헤테로원자는 선택적으로 4차화될 수 있는 것을 포함하는 안정

한 직쇄 또는 분지쇄, 또는 이의 조합을 의미한다. 헤테로 원자(들) O, N, P, S, 및 Si는 헤테로알킬기의 임의

의 내부 위치 또는 알킬기가 분자의 나머지 부분에 결합되는 위치에 배치될 수 있다. 예는 다음을 포함하지만

이로 한정되지 않는다: -CH2-CH2-O-CH3, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-CH2-N(CH3)-CH3, -CH2-S-CH2-CH3, -CH2-CH2, -S(O)-

CH3, -CH2-CH2-S(O)2-CH3, -CH=CH-O-CH3, -Si(CH3)3, -CH2-CH=N-OCH3, -CH=CH-N(CH3)-CH3, -O-CH3, -O-CH-2-CH3, 및

-CN. 예를 들어, -CH2-NH-OCH3 및 -CH2-O-Si(CH3)3와 같이 최대 2개 또는 3개의 헤테로원자가 연속될 수 있다.

유사하게, 그 자체 또는 또 다른 치환기의 일부로서, 용어 "헤테로알킬렌"은, 달리 언급되지 않는다면, 헤테로[0674]

일킬로부터 유리한 2가 라디칼을 의미하며, -CH2-CH2-S-CH2-CH2- 및 -CH2-S-CH2-CH2-NH-CH2-로 예시될 수 있지만,

이에 제한되지 않는다. 헤테로알킬렌기의 경우, 헤테로원자는 또한 사슬 말단의 한쪽 또는 양쪽을 차지할 수 있
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다 (예를 들어, 알킬렌옥시, 알킬렌디옥시, 알킬렌아미노, 알킬렌디아미노 등). 또한, 알킬렌 및 헤테로알킬렌

연결기 (linking group)의 경우, 연결기의 배향이 연결기의 화학식이 기재된 방향을 의미하지 않는다. 예를 들

어, 화학식 -C(O)2R'-는 -C(O)2R'- 및 -R'C(O)2- 둘 다를 나타낸다. 상기에 기재된 바와 같이, 본원에서 사용되

는 헤테로알킬기는 헤테로원자를 통해 분자의 나머지 부분에 결합되는 기,  예를  들어,  -C(O)R',  -C(O)NR',

-NR'R'', -OR', -SR', 및/또는 -SO2R'을 포함한다. "헤테로알킬"이 열거되고, 이어서 -NR'R'' 등과 같은 특정

헤테로알킬기가 열거될 경우, 용어 헤테로알킬 및 -NR'R''는 중복되거나 상호 배타적이지 않다는 것으로 이해될

것이다.  오히려,  특정  헤테로알킬기는  명확히  하기  위해  열거된다.  따라서,  용어  "헤테로알킬"은  본원에서

-NR'R'' 등과 같은 특정 헤테로알킬기를 배재하는 것으로 해석되어서는 안된다.

용어 "사이클로알킬" 및 "헤테로사이클로알킬"은 그 자체로 또는 다른 용어와 함께, 달리 언급되지 않는다면,[0675]

각각 "알킬" 및 "헤테로알킬"의 환형이다. 추가로, 헤테로사이클로알킬의 경우, 헤테로원자는 헤테로사이클이

분자의 나머지 부분에 결합되는 위치를 차지할 수 있다. 사이클로알킬의 예는 사이클로프로필, 사이클로부틸,

사이클로펜틸, 사이클로헥실, 1-사이클로헥세닐, 3-사이클로헥세닐, 사이클로헵틸 등을 포함하나 이에 제한되지

않는다. 헤테로사이클로알킬의 예는 1-(1,2,5,6-테트라하이드로피리딜), 1-피페리디닐, 2-피페리디닐, 3-피페리

디닐,  4-모르폴리닐, 3-모르폴리닐, 테트라하이드로푸란-2-일,  테트라하이드로푸란-3-일,  테트라하이드로티엔-

2-일, 테트라하이드로티엔-3-일, 1-피페라지닐, 2-피페라지닐 등을 포함하지만 이에 제한되지 않는다. "사이클

로알킬렌" 및 "헤테로사이클로알킬렌"은 단독 또는 또 다른 치환기의 일부로서, 각각 사이클로알킬 및 헤테로사

이클로알킬로부터 유도된 2가 라디칼을 의미한다.

용어 "아릴"은, 달리 언급되지 않는다면, 단일 고리 또는 서로 융합되거나 (즉, 융합된 고리형 아릴) 또는 공유[0676]

결합된  다수의  고리  (바람직하게는  1  내지  3개의  고리)일  수  있는  다불포화  방향족  탄화수소  치환기를

의미한다. 융합된 고리형 아릴은 적어도 하나의 융합된 고리가 아릴 고리인, 서로 융합된 다수의 고리를 지칭한

다. 용어 "헤테로아릴"은 N, O, 또는 S와 같은 적어도 하나의 헤테로원자를 함유하는 아릴기 (또는 아릴 고리)

를 지칭하며, 여기서 상기 질소 및 황 원자는 선택적으로 산화되고, 상기 질소 원자(들)은 선택적으로 4차화된

다. 따라서, 용어 "헤테로아릴"은 융합된 고리형 헤테로아릴기 (즉, 적어도 하나의 융합된 고리가 헤테로 방향

족 고리인 서로 융합된 다수의 고리)를 포함한다. 5,6-융합된 고리형 헤테로아릴렌은 두 개의 고리가 서로 융합

된 것을 의미하며, 여기서 하나의 고리는 5원의 고리이고 다른 고리는 6원의 고리이다. 유사하게, 6,6-융합된

고리형 헤테로아릴렌은 두 개의 고리가 서로 융합된 것을 의미하며, 여기서 하나의 고리는 6원의 고리이고 다른

고리는 6원의 고리이며, 이때 적어도 하나의 고리가 헤테로아릴 고리이다. 6,5-융합된 고리형 헤테로아릴렌은

두  개의  고리가  서로  융합된  것을  의미하며,  여기서  하나의  고리는  6원의  고리이고  다른  고리는  5원의

고리이며, 이때 적어도 하나의 고리가 헤테로아릴 고리이다. 헤테로아릴기는 탄소 또는 헤테로원자를 통해 분자

의 나머지 부분에 결합될 수 있다. 아릴 및 헤테로아릴기의 비제한적인 예는 페닐, 1-나프틸, 2-나프틸, 4-비페

닐, 1-피롤일, 2-피롤일, 3-피롤일, 3-피라졸일, 2-이미다졸일, 4-이미다졸일, 피라진일, 2-옥사졸일, 4-옥사졸

일, 2-페닐-4-옥사졸일, 5-옥사졸일, 3-이소옥사졸릴, 4-이소옥사졸릴, 5-이소옥사졸릴, 2-티아졸일, 4-티아졸

일, 5-티아졸일, 2-푸릴(furyl), 3-푸릴, 2-티에닐, 3-티에닐, 2-피리딜, 3-피리딜, 4-피리딜, 2-피리미딜, 4-

피리미딜, 5-벤조티아졸일, 퓨리닐(purinyl), 2-벤즈이미다졸일, 5-인돌일, 1-이소퀴놀릴, 5-이소퀴놀릴, 2-퀴

녹살린일, 5-퀴녹살린일, 3-퀴놀릴, 및 6-퀴놀릴을 포함하나 이에 제한되지 않는다. 상기에 나타낸 아릴 및 헤

테로아릴  고리계  각각에  대한  치환기는  하기에  기재된  허용가능한  치환기의  군으로부터  선택된다.  "아릴렌

(arylene)" 및 "헤테로아릴렌,"은, 단독 또는 또 다른 치환기의 일부로서, 각각 아릴 및 헤테로아릴로부터 유도

된  2가  라디칼을  의미한다.  헤테로아릴기의  비제한적인  예는  피리딘일,  피리미딘일,  티오페닐,  푸라닐

(furanyl), 인돌일, 벤즈옥사디아졸일, 벤조디옥솔일 (benzodioxolyl), 벤조디옥사닐, 티아나프탄일, 피롤로피

리딘일, 인다졸일, 퀴놀린일, 퀴녹살린일, 피리도피라진일, 퀴나졸리논일 (quinazolinonyl), 벤조이소옥사졸일,

이미다조피리딘일,  벤조푸라닐,  벤조티오페닐,  페닐,  나프틸,  비페닐,  피롤일,  피라졸일,  이미다졸일,

피라진일, 옥사졸릴, 이소옥사졸릴, 티아졸일, 푸릴티에닐, 피리딜, 피리미딜, 벤조티아졸일, 퓨리닐, 벤즈이미

다졸일, 이소퀴놀릴, 티아디아졸일, 옥사디아졸일, 피롤일, 디아졸일, 트리아졸일, 테트라졸일, 벤조티아디아졸

일, 이소티아졸일, 피라졸로피리미딘일, 피롤로피리미딘일, 벤조트리아졸일, 벤조옥사졸릴, 또는 퀴놀릴을 포함

한다. 상기 예는 치환 또는 비치환될 수 있고, 상기 각 헤테로아릴 예시의 2가 라디칼은 헤테로아릴렌의 비제한

적인 예이다.

용어 "보론산 에스테르 (boronic ester)"는 치환기 -B(OR)2를 지칭하는 것으로, 여기서 각 R기는 독립적으로 C1-[0677]

4알킬기이거나, 2개의 R기는 함께 C2-6알킬렌을 형성한다.
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용어 "아세탈"은 -CH(OR)2기를 지칭하며, 여기서 각 R기는 독립적으로 C1-4알킬이거나, 2개의 R기는 함께 C2-6알[0678]

킬렌을 형성한다. 예시적인 아세탈기는 디메틸아세탈 또는 디에틸아세탈, 또는 사이클릭 아세탈을 포함한다. 용

어 "케탈"은 -C(OR)2-기를 지칭하는 것으로, 여기서 각 R기는 독립적으로 C1-4알킬이거나, 2개의 R기는 함께 C2-6

알킬렌을 형성한다. 예시적인 케탈은 디메틸케탈 또는 디에틸케탈, 또는 사이클릭 케탈을 포함한다.

용어 "할로"는 클로로, 플루오로, 브로모, 또는 아이오도를 나타낸다. 일부 실시양태에서, 할로는 클로로, 플루[0679]

오로, 또는 브로모이다. 본원에서 사용된 용어 "할로겐"은 플루오린, 염소, 브로민, 또는 아이오딘을 지칭한다.

용어 "오르쏘 에스테르"는 -C(OR)3 기를 지칭하며, 여기서 각 R기는 독립적으로 C1-4알킬이거나, R기들 중 2개는

함께 C2-6알킬렌을 형성한다. 용어 "옥소"는 =O 기를 의미하며 탄소 원자 또는 황 원자에 결합될 수 있다. 용어

"포스포네이트 에스테르"는 -P(O)(OR)2 기를 지칭하며, 여기서 각 R기는 독립적으로 C1-4알킬이거나, 2개의 R기

는 함께 C2-6알킬렌을 형성한다.

본원에  사용되는  용어  "사이클로알킬"은  3  내지  15개의  고리  탄소  원자를  갖는,  포화된  또는  부분적으로[0680]

포화된, 모노사이클릭, 융합된 폴리사이클릭, 가교된 폴리사이클릭, 또는 스피로 폴리사이클릭 카보사이클을 지

칭한다. 사이클로알킬기의 비제한적인 카테고리는 3 내지 6개의 탄소 원자를 갖는, 포화된 또는 부분적으로 포

화된, 모노사이클릭 카보사이클이다.

사이클로알킬기의 실례는 하기 모이어티(moiety)를 포함하지만 이에 제한되지 않는다: [0681]

[0682]

본원에서 사용되는 용어 "5원 헤테로아릴"은 탄소, 산소, 질소 및 황으로부터 선택되는 5개의 고리 원자를 갖는[0683]

모노사이클릭, 방향족 헤테로사이클을 지칭한다. 5원 헤테로아릴기의 예는 이미다졸릴, 피라졸릴, 트리아졸릴,

테트라졸릴, 푸라닐, 티에닐, 이소옥사졸릴, 티아졸릴, 옥사졸릴, 이소티아졸릴, 피롤릴, 및 티아디아졸릴을 포

함하지만 이에 제한되지 않는다. 5원 헤테로아릴의 특정 예는 아지드와 프로파르길기 사이의 후이겐 반응과 같

은 1,3-고리화 첨가반응에 의해 형성될 수 있는 것을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "치환된"은 특정된 기 또는 모이어티가 하나 이상의 적합한 치환기를 포함한다는 것을[0684]

의미한다. 본원에 사용되는 용어 "비치환된"은 특정된 기가 치환기를 포함하지 않는다는 것을 의미한다. 본원에

사용되는 용어 "선택적으로 치환된"은 특정된 기가 비치환되거나 특정된 개수의 치환기로 치환되는 것을 의미한

다. 용어 "치환된"이 구조 시스템을 설명하기 위해 사용되는 경우, 치환은 시스템 상의 원자가가 허용되는 임의

의 위치에서 발생하는 것을 의미한다. 본원에 사용되는 표현 "하나 이상의 치환기"는 상기 시스템 상의 원자가

가 허용되는 임의의 위치에서 발생할 수 있는 1 내지 가능한 최대의 치환기 개수를 나타낸다. 특정 실시양태에

서, "하나 이상의 치환기"는 1, 2, 3, 4, 또는 5개의 치환기를 의미한다. 또 다른 일 실시양태에서, 하나 이상

의 치환기는 1, 2, 또는 3개의 치환기를 의미한다.

본원에서 사용되는 "치환기 (substituent group)" 또는 "치환체 (substituent group)"은 다음의 모이어티로부[0685]

터 선택된 기를 의미한다:

(A) 옥소, 할로겐, -CF3, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONH2, -NO2, -SH, -SO2Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH2, -NHNH2,[0686]

-ONH2,  -NHC=(O)NHNH2,  -NHC=(O)  NH2,  -NHSO2H,  -NHC=  (O)H,  -NHC(O)-OH,  -NHOH,  -OCF3,  -OCHF2,  비치환된

알킬, 비치환된 헤테로알킬, 비치환된 사이클로알킬, 비치환된 헤테로사이클로알킬, 비치환된 아릴, 비치환된

헤테로아릴, 및

(B) 하기로부터 선택된 적어도 하나의 치환기로 치환된 알킬, 헤테로알킬, 사이클로알킬, 헤테로사이클로알킬,[0687]

아릴, 및 헤테로아릴:
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i. 옥소, 할로겐, -CF3, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONH2, -NO2, -SH, -SO2Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH2, -NHNH2,[0688]

-ONH2,  -NHC=(O)NHNH2,  -NHC=(O)  NH2,  -NHSO2H,  -NHC=  (O)H,  -NHC(O)-OH,  -NHOH,  -OCF3,  -OCHF2,  비치환된

알킬, 비치환된 헤테로알킬, 비치환된 사이클로알킬, 비치환된 헤테로사이클로알킬, 비치환된 아릴, 비치환된

헤테로아릴, 및 

ii. 하기로부터 선택된 적어도 하나의 치환기로 치환된 알킬, 헤테로알킬, 사이클로알킬, 헤테로사이클로알킬,[0689]

아릴, 및 헤테로아릴:

1. 옥소, 할로겐, -CF3, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONH2, -NO2, -SH, -SO2Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH2, -NHNH2,[0690]

-ONH2,  -NHC=(O)NHNH2,  -NHC=(O)  NH2,  -NHSO2H,  -NHC=  (O)H,  -NHC(O)-OH,  -NHOH,  -OCF3,  -OCHF2,  비치환된

알킬, 비치환된 헤테로알킬, 비치환된 사이클로알킬, 비치환된 헤테로사이클로알킬, 비치환된 아릴, 비치환된

헤테로아릴, 및

2. 옥소, 할로겐, -CF3, -CN, -OH, -NH2, -COOH, -CONH2, -NO2, -SH, -SO2Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH2, -NHNH2,[0691]

-ONH2, -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O) NH2, -NHSO2H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF3, 비치환된 알킬, 비치환

된 헤테로알킬, 비치환된 사이클로알킬, 비치환된 헤테로사이클로알킬, 비치환된 아릴, 및 비치환된 헤테로아릴

로부터 선택된 적어도 하나의 치환기로 치환된 알킬, 헤테로알킬, 사이클로알킬, 헤테로사이클로알킬, 아릴, 또

는 헤테로아릴. 

본원에서 사용되는 "크기 제한 치환체" 또는 "크기 제한 치환기"는 "치환기"에 대해 상기 기재된 모든 치환제로[0692]

부터 선택된 기를 의미하며, 여기서 각 치환된 또는 비치환된 알킬은 치환된 또는 비치환된 C1-C20 알킬이고, 각

치환된 또는 비치환된 헤테로알킬은 치환된 또는 비치환된 2 내지 20원 헤테로알킬이며, 각 치환된 또는 비치환

된 사이클로알킬은 치환된 또는 비치환된 C3-C8 사이클로알킬이고, 각 치환된 또는 비치환된 헤테로사이클로알킬

은 치환된 또는 비치환된 3 내지 8원의 헤테로사이클로알킬이며, 각 치환된 또는 비치환된 아릴은 치환된 또는

비치환된 C6-C10 아릴이고, 각 치환된 또는 비치환된 헤테로아릴은 5 내지 10원의 헤테로아릴이다. 본원에서 사

용되는 "저급 치환체" 또는 "저급 치환기"는 "치환기"에 대해 상기 기재된 모든 치환체로부터 선택된 기를 의미

하며, 여기서 각 치환된 또는 비치환된 알킬은 치환된 또는 비치환된 C1-C8 알킬이고, 각 치환된 또는 비치환된

헤테로알킬은 치환된 또는 비치환된 2 내지 8원의 헤테로알킬이며, 각 치환된 또는 비치환된 사이클로알킬은 치

환된 또는 비치환된 C3-C7 사이클로알킬이고, 각 치환된 또는 비치환된 헤테로사이클로알킬은 치환된 또는 비치

환된 3 내지 7원의 헤테로사이클로알킬이며, 각 치환된 또는 비치환된 아릴은 치환된 또는 비치환된 C6-C10 아릴

이고, 각 치환된 또는 비치환된 헤테로아릴은 치환된 또는 비치환된 5 내지 9원의 헤테로아릴이다.

일부 실시양태에서, 본원의 화합물에 기재된 각 치환된 기는 적어도 하나의 치환기로 치환된다. 보다 구체적으[0693]

로, 일부 실시양태에서, 본원의 화합물에 기재된 각 치환된 알킬, 치환된 헤테로알킬, 치환된 사이클로알킬, 치

환된 헤테로사이클로알킬, 치환된 아릴, 치환된 헤테로아릴, 치환된 알킬렌, 치환된 헤테로알킬렌, 치환된 사이

클로알킬렌, 치환된 헤테로사이클로알킬렌, 치환된 아릴렌, 및/또는 치환된 헤테로아릴렌은 적어도 하나의 치환

기로 치환된다. 다른 실시양태에서, 적어도 하나 또는 모든 이러한 기는 적어도 하나의 크기 제한 치환기로 치

환된다. 다른 실시양태에서, 적어도 하나 또는 모든 이러한 기는 적어도 하나의 저급 치환기로 치환된다.

본원의 다른 실시양태에서, 각 치환된 또는 비치환된 알킬은 치환된 또는 비치환된 C1-C20 알킬일 수 있고, 각[0694]

치환된 또는 비치환된 헤테로알킬은 치환된 또는 비치환된 2 내지 20원의 헤테로알킬이며, 각 치환된 또는 비치

환된 사이클로알킬은 치환된 또는 비치환된 C3-C8 사이클로알킬이고, 각 치환된 또는 비치환된 헤테로사이클로알

킬은 치환된 또는 비치환된 3 내지 8원의 헤테로사이클로알킬이며, 각 치환된 또는 비치환된 아릴은 치환된 또

는 비치환된 C6-C10 아릴이고, 그리고/또는 각 치환된 또는 비치환된 헤테로아릴은 치환된 또는 비치환된 5 내지

10원의 헤테로아릴이다. 본원의 화합물의 일부 실시양태에서, 각 치환된 또는 비치환된 알킬렌은 치환된 또는

비치환된 C1-C20 알킬렌이고, 각 치환된 또는 비치환된 헤테로알킬렌은 치환된 또는 비치환된 2 내지 20원의 헤

테로알킬렌이며, 각 치환된 또는 비치환된 사이클로알킬렌은 치환된 또는 비치환된 C3-C8 사이클로알킬렌이고,

각 치환된 또는 비치환된 헤테로사이클로알킬렌은 치환된 또는 비치환된 3 내지 8원의 헤테로사이클로알킬렌이

며, 각 치환된 또는 비치환된 아릴렌은 치환된 또는 비치환된 C6-C10 아릴렌이고, 그리고/또는 각 치환된 또는
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비치환된 헤테로아릴렌은 치환된 또는 비치환된 5 내지 10원의 헤테로아릴렌이다.

일부 실시양태에서, 각 치환된 또는 비치환된 알킬은 치환된 또는 비치환된 C1-C8 알킬이고, 각 치환된 또는 비[0695]

치환된 헤테로알킬은 치환된 또는 비치환된 2 내지 8원의 헤테로알킬이며, 각 치환된 또는 비치환된 사이클로알

킬은 치환된 또는 비치환된 C3-C7 사이클로알킬이고, 각 치환된 또는 비치환된 헤테로사이클로알킬은 치환된 또

는 비치환된 3 내지 7원의 헤테로사이클로알킬이며, 각 치환된 또는 비치환된 아릴은 치환된 또는 비치환된 C6-

C10 아릴이고, 그리고/또는 각 치환된 또는 비치환된 헤테로아릴은 치환된 또는 비치환된 5 내지 9원의 헤테로아

릴이다. 일부 실시양태에서, 각 치환된 또는 비치환된 알킬렌은 치환된 또는 비치환된 C1-C8 알킬렌이고, 각 치

환된 또는 비치환된 헤테로알킬렌은 치환된 또는 비치환된 2 내지 8원의 헤테로알킬렌이며, 각 치환된 또는 비

치환된 사이클로알킬렌은 치환된 또는 비치환된 C3-C7 사이클로알킬렌이고, 각 치환된 또는 비치환된 헤테로사이

클로알킬렌은 치환된 또는 비치환된 3 내지 7원의 헤테로사이클로알킬렌이며, 각 치환된 또는 비치환된 아릴렌

은 치환된 또는 비치환된 C6-C10 아릴렌이고, 그리고/또는 각 치환된 또는 비치환된 헤테로아릴렌은 치환된 또는

비치환된 5 내지 9원의 헤테로아릴렌이다.

불충족된 원자가를 갖는 본원에 나타낸 임의의 원자는 원자의 원자가를 충족시키기에 충분한 개수의 수소 원자[0696]

를 갖는 것으로 추정된다. 알킬, R3, 또는 R5와 같은 임의의 변수가 임의의 화학식 또는 본원에 제공된 설명에

하나 이상의 위치에서 나타날 경우, 각 경우의 변수의 정의는 모든 다른 경우의 이의 정의와는 독립적이다. 본

원에서 사용되는 수의 범위는 연속되는 전체 수를 포함고자 한다. 예를 들어, "0 내지 4" 또는 "0-4"와 같이 표

현된 범위는 0, 1, 2, 3 및 4를 포함한다. 다작용성 모이어티를 나타내는 경우, 중심부에 부착 지점은 선 또는

하이픈(hyphen)으로 나타낸다. 예를 들어, -OH는 산소 원자가 분자의 나머지 부분에 히드록실 기를 부착하는 지

점인 모이어티를 나타낸다.

본원에 주어진 임의의 화학식은 구조식으로 도식되는 구조를 갖는 화합물 뿐만 아니라 특정의 변이 또는 형태를[0697]

나타내고자 한다. 예를 들어, 본원에서 임의의 화학식의 화합물은 비대칭 또는 키랄 중심을 가질 수 있어서, 상

이한 입체이성체 형태로 존재할 수 있다. 일반식의 화합물의 광학이성체, 거울상 이성체, 및 부분입체이성체를

포함한, 모든 입체이성체, 및 이의 혼합물은 그 화학식의 범위 내에 속하는 것으로 간주된다. 또한, 특정 구조

는 기하학적 이성체로서(즉, 시스 및 트랜스 이성체), 호변이성체로서, 또는 아트로프이성체(atropisomer)로서

존재할 수 있다. 상기 모든 이성체 형태, 및 이의 혼합물은 본원에서 본 발명의 일부로 고려된다. 따라서, 본원

에 주어진 임의의 화학식은 라세미체, 하나 이상의 거울상 이성체 형태, 하나 이상의 부분입체이성체 형태, 하

나 이상의 호변이성체 또는 아트로프이성체 형태, 및 이들의 혼합물을 나타내고자 한다.

부분입체이성체  혼합물은  이들의  물리화학적  차이를  기본으로  하여  당업자에게  잘  알려져  있는  방법,  예를[0698]

들어, 크로마토그래피 및/또는 분별 결정에 의해 이들 각각의 부분입체이성체로 분리될 수 있다. 거울상 이성체

는 적절한 광학 활성 화합물(예를 들어, 키랄 알코올 또는 모셔(Mosher)의 산 클로라이드와 같은 키랄 보조제,

또는 부분입체이성체 염의 혼합물의 형성)과의 반응에 의해 거울상 이성체 혼합물을 부분입체이성체 혼합물로

전환하고, 상기 부분입체이성체를 분리하여 각각의 부분입체이성체를 상응하는 순수한 거울상 이성체로 전환(예

를 들어, 가수분해 또는 탈염)시킴으로써 분리될 수 있다. 또한, 거울상 이성체는 키랄 HPLC 컬럼을 사용하여

분리시킬 수 있다. 본 발명의 화합물의 키랄 중심은 IUPAC 1974 권고사항에 의해 정의되는 "R" 또는 "S"로, 또

는 펩타이드 문헌과 일치하는 "D" 또는 "L"로 지정할 수 있다.

본원에서 사용되는 바와 같이, 아래 첨자와 함께 도시된 구조의 일부분에 둘러진 박스는 박스 내에 나타나는 구[0699]

조적 단편이 첨자에 따라 반복되는 것을 나타낸다. 예를 들어, 하위구조 (여기서 x는 0, 1, 또는 2임)는 단편이

구조에 존재하지 않거나 -단편- 또는 -단편-단편인 것을 나타낸다:

.[0700]

예를 들어, 식 VII 내에서, 하기 하위구조 (여기서 p는 0 또는 1임)는 박스 내의 X-NH-기가 구조에 존재하지 않[0701]

거나 (p는 0임), 한번 존재하는 것(p는 1임)을 의미한다:
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.[0702]

본 발명의 화합물은 약학적으로 허용 가능한 염을 형성할 수 있으며, 이 또한 본 발명의 범위 내에 있다. "약학[0703]

적으로 허용 가능한 염"이란 비독성이고, 생리학적으로 내성을 가질 수 있으며, 제제화되는 약학 조성물과 적합

성이고, 그 외 제제 및/또는 피험체에 대한 투여에 적합한 본원에 기재된 화합물의 유리산 또는 유리 염기의 염

을 의미한다. 본원에서 화합물의 언급은 달리 명시되지 않는 한 상기 화합물의 약학적으로 허용 가능한 염의 언

급도 포함하는 것으로 이해되어야 한다.

화합물 염은 무기 및/또는 유기산으로 형성된 산성 염, 뿐만 아니라 무기 및/또는 유기 염기로 형성된 염기성[0704]

염을 포함한다. 또한, 주어진 화합물은 염기성 모이어티, 예를 들어, 비제한적으로, 피리딘 또는 이미다졸, 및

산성 잔기, 예를 들어, 비제한적으로, 카복실산을 둘 다 함유하는 경우, 당 업자는 상기 화합물이 양쪽성 이온

("내부 염")으로 존재할 수 있다는 것을 인식할 될 것이며; 상기 염은 본원에 사용되는 용어 "염"에 포함된다.

본 발명의 화합물의 염은 염이 침전되는 것과 같은 매질 또는 수성 매질에서 예를 들어, 화합물을 등가량과 같

은 양의 적합한 산 또는 염기와, 반응시킨 다음 동결건조시켜 제조할 수 있다.

대표적인 염은 설페이트, 시트레이트, 아세테이트, 옥살레이트, 염소, 브롬, 요오드, 니트레이트, 비설페이트,[0705]

포스페이트, 산 포스페이트, 이소니코티네이트, 락테이트, 살리실레이트, 산 시트레이트, 타르트레이트, 올레에

이트, 탄네이트, 판토테네이트, 비타르트레이트, 아스코르베이트, 숙시네이트, 말레에이트, 겐티시네이트, 푸마

레이트,  글루코네이트,  글루쿠로네이트,  사카레이트,  포르메이트,  벤조에이트,  글루타메이트,  메탄설포네이트

("메실레이트"),  에탄설포네이트,  벤젠설포네이트,  p-톨루엔설포네이트,  및  파모에이트(즉,  1,1'-메틸렌-비스

(2-히드록시-3-나프토에이트))염을 포함하나 이에 제한되지 않는다. 약학적으로 허용 가능한 염은 아세테이트

이온, 숙시네이트 이온 또는 다른 카운터 이온과 같은 또 다른 분자의 포집(inclusion)을 수반할 수 있다. 카운

터 이온은 모체 화합물 상에서 전하를 안정화시키는 임의의 유기 또는 무기 모이어티일 수 있다. 또한, 약학적

으로 허용 가능한 염은 이의 구조 내에 하전된 하나 이상의 원자를 가질 수 있다. 다수의 하전된 원자가 약학적

으로 허용 가능한 염의 일부일 경우 다수의 카운터 이온을 가질 수 있다. 따라서, 약학적으로 허용 가능한 염은

하나 이상의 하전된 원자 및/또는 하나 이상의 카운터 이온을 가질 수 있다.

대표적인 산부가염은 아세테이트, 아스코르베이트, 벤조에이트, 벤젠설포네이트, 비설페이트, 보레이트, 부티레[0706]

이트, 시트레이트, 캄포레이트, 캄포르설포네이트, 푸마레이트, 히드로클로라이드, 히드로브로마이드, 히드로요

오다이드, 락테이트, 말레에이트, 메탄설포네이트, 나프탈렌설포네이트, 니트레이트, 옥살레이트, 포스페이트,

프로피오네이트, 살리실레이트, 숙시네이트, 설페이트, 타르타레이트, 티오시아네이트, 톨루엔설포네이트(토실

레이트로도 알려져 있음) 등을 포함한다.

대표적인 염기성 염은 암모늄 염, 알칼리 금속염, 예를 들어 나트륨, 리튬, 및 칼륨염, 알칼리 토금속염, 예를[0707]

들어 칼슘 및 마그네슘염, 유기 염기 (예를 들어, 유기 아민)와의 염, 예를 들어 디시클로헥실아민, t-부틸 아

민, 및 아르기닌, 리신 등과 같은 아미노산과의 염을 포함한다. 염기성 질소-함유 기는 저급 알킬 할라이드(예

를 들어, 메틸, 에틸, 및 부틸 클로라이드, 브로마이드 및 요오다이드), 디알킬 설페이트(예를 들어, 디메틸,

디에틸, 및 디부틸 설페이트), 장쇄 할라이드 (예를 들어, 데실, 라우릴, 및 스테아릴 클로라이드, 브로마이드

및 요오다이드), 아르알킬 할라이드(예를 들어, 벤질 및 펜에틸 브로마이드), 및 기타의 것들과 같은 제제와 4

차화 될 수 있다.

일반적으로 약학 화합물로부터 약학적으로 유용한 염의 형성은 적합하다고 고려되는 산 및 염기는 예를 들어 문[0708]

헌(P. Stahl et al, Camille G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use.

(2002)  Zurich:  Wiley-VCH;  S.  Berge  et  al,  Journal  of  Pharmaceutical  Sciences  (1977)  66(1)  1-19;  P.

Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice of Medicinal

Chemistry (1996), Academic Press, New York; and in The Orange Book (Food & Drug Administration, MD,

FDA로부터 이용가능함))에서 논의된다. 이들 개시내용은 본원에서 참고로 포함된다.

또한, 본원에 기재된 임의의 화합물은 형태가 명백하게 게시되지 않는다 하더라도 임의의 비용매화된 형태, 또[0709]

는 수화물, 용매화물, 또는 상기 화합물의 다형체, 및 이들의 혼합물을 언급하고자 한다. "용매화물"은 본 발명

의 화합물과 하나 이상의 용매 분자와 물리적 결합을 의미한다. 이런 물리적 결합은 수소 결합을 포함한, 이온

성 및 공유결합의 정도 변화를 수반한다. 특정 경우에, 예를 들어, 하나 이상의 용매 분자가 결정성 고체의 결
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정 격자에 용매화물에 편입될 때, 용매화물은 분리될 수 있다. "용매화물"은 용액 상태 및 분리 가능한 용매화

물 둘 다를 포함한다. 적합한 용매화물은 물, 에탄올 등과 같은 약학적으로 허용 가능한 용매와 형성되는 것들

이다. 일부 실시양태로, 용매는 물이며 용매화물은 수화물이다.

또한, 본원에 주어진 임의의 화학식은 비표지된 형태 뿐만 아니라 동위원소 표지된 형태의 화합물을 나타내고자[0710]

한다. 동위원소 표지된 화합물은 하나 이상의 원자가 선택된 원자량 또는 질량수를 갖는 원자로 대체된 것을 제

외하고는 본원에 주어진 화학식으로 도시되는 구조를 갖는다. 본 발명의 화합물에 포함될 수 있는 동위원소의

예는 수소, 탄소, 질소, 산소, 인, 불소, 염소, 및 요오드의 동위원소, 예를 들어 각각 2H, 3H, 11C, 13C, 14C,

15N, 18O, 17O, 31P, 32P, 35S, 18F, 36Cl, 및 125I를 포함한다. 상기 동위원소 표지된 화합물은 대사연구(예

를 들어, 14C를 사용), 반응 동역학 연구(예를 들어, 2H, 또는 3H를 사용), 약물 또는 기질 조직 분포 분석법을

포함하여  검출  또는  영상화  기술[예를  들어  양전자방출  단층촬영술(PET)  또는  단일광자방출  단층촬영술

(SPECT)], 또는 환자의 방사선 치료에 유용하다. 특히, 18F 또는 11C 표지된 화합물은 PET 또는 SPECT 연구에

특히 적합할 수 있다. 또한, 중수소(즉, 2H)와 같이 중동위원소로 치환은 더 커진 대사 안정성 예를 들어, 증가

된 생체 내 반감기 또는 감소된 투여량 요건으로 인한 특정의 치료적 장점을 얻을 수 있다. 본 발명의 동위원소

표지된 화합물과 이들의 전구 약물은 일반적으로 동위원소로 표지되지 않은 시약을 쉽게 이용 가능한 동위원소

표지된 시약으로 치환하여 하기에 기재된 반응 개요에 또는 실시예 및 제조에 개시되어 있는 절차를 수행함으로

써 제조될 수 있다.

VII. 실시예[0711]

하기 실시예는 본 발명을 설명하기 위한 것으로 본 발명의 범위를 제한하려는 것은 아니다.[0712]

실시예 1: 메디토프 Fc 결합[0713]

메디토프-Fc 구조물은 메디토프를 Fc 도메인의 N-말단에 폴리-글리신-세린 링커를 통해 융합하여 생성하였다.[0714]

상기 메디토프-Fc 구조물의 유전자는 DNA2.0(인간 IgG 감마 중쇄 3(승인번호# AAW65947) 잔기 22-241에 37-잔

기 링커를 통해 연결된 cQFD 메디토프)에 의해 제작하고, pAcGP67A 벡터(BD Biosciences)에 클로닝하고 Sf9 세

포에서 생산하였다. 단백질은 단백질 A 및 크기 배제 크로마토그래피를 이용하여 정제하였다. 메디토프-Fc는 서

열번호 57에 개시된 아미노산 서열을 갖는 폴리펩타이드를 포함하였다(위치 1에 선도서열("G"), 메디토프는 볼

드체, 링커는 이탤릭체, Fc 부분은 일반 텍스트로 하기 나타냄).

GCQFDLSTRRLRCGGSRSGGTSGGGSVPGSGSSGSTSGSGKSSEGSGQASTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK[0715]

FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSD

IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (서열번호 57).

상기 구조물을 이용하여, 크기 배제 크로마토그래피(SEC)에 의해 세툭시맙 Fab, EGFRdIII과 메디토프가 복합체[0716]

를 형성한다는 것을 증명하였다. 메디토프-Fc 구조물을 EGFRdIII과 세툭시맙 Fab의 화학양론적 복합체에 첨가하

고 Fab-EGFRdIII 복합체보다 훨씬 일찍 용리되는 새로운 피크를 관찰하였으며, 이는 유체역학적 질량의 증가와

일치한다. 상기 새로운 피크는 세 가지 단백질 모두가 존재한다는 것을 보였다. 또한, 본 연구는 메디토프가 항

원 인식을 크게 방해하지 않았다는 것을 확인하였다.

실시예 2: 메디토프-이용가능 트라스투주맙의 생성[0717]

메디토프 결합 부위는 인간 mAb 골격에 이식하여 메디토프 이용 가능 항체(메디토프 이용 가능 항체), 특히, 메[0718]

디토프-이용가능 항체 트라스투주맙을 생성하였다. 세툭시맙과 트라스투주맙의 서열을 정렬하여 서열 동일성을

트라스투주맙의 원자 모델에 맵핑하였다(1N8Z, 문헌(Cho et al., Nature 421, 756-760(2003)) 참조). cQFD-세

툭시맙과 트라스투주맙 구조의 상기 맵핑 및 중첩을 기초로 하여, 13개 잔기가 세툭시맙과 트라스투주맙 사이에

차이가 있으며, 그 측쇄는 메디토프와 직접 접촉하거나 메디토프 결합에 간접적으로 영향을 줄 수 있다는것을

확인하였다. 상기 잔기는 다음과 같다: 경쇄에서 Thr40, Asn41, Asp85(상기 참조), 결합되지 않은 인산 기를 배

위 결합하고, 일부 실시예에서, 경쇄의 Thr40 및 Asn41를 포함하는 루프를 안정화시키는 경쇄에서 Arg39, 및

Arg45, 메디토프 내 Leu10의 측쇄 가까이 얕은 소수성 표면을 형성하는데 관여하는 Val9 및 Ile10, 경쇄에서

Gly42, Ser43, Ile83 및 Ala100, 게다가 중쇄에서 Ser40 및 Ile89. 메디토프-이용가능 항체의 경쇄 서열은 서

열번호 303에 개시되어 있고, 중쇄는 서열번호 304에 개시되어 있다(메디토프 펩타이드 서열과 링커 서열은 포

함하지 않음).

트라스투주맙 서열에서 등가 위치를 변이시키고(카밧 넘버링을 기준으로 경쇄에서 Thr40, Asn41, Asp85, Arg39,[0719]

Arg45, Ile9, Leu10, Gly42, Ser43, Ile83 및 Ala100, 및 중쇄에서 Ser40 및 Ile89로), 단백질을 생산하고 정

공개특허 10-2018-0098672

- 109 -



제하였다. SPR을 이용하여, cQFD 메디토프가 이식된 트라스투주맙 Fab에 세툭시맙과 유사한 친화도(KD = 1.2 μ

M)로 결합한다는 것을 보였다. 또한, 메디토프 이용 가능 트라스투주맙 Fab가 가용성 HER2에 시판되는 것으로부

터 단리된 Fab와 유사한 친화도로 결합한다는 것을 관찰하였으며, 이는 돌연변이가 항원 결합에 해로운 영향을

주지 않는다는 것을 확인해 주었다. 메디토프 이용 가능 트라스투주맙, sHER2, 및 메디토프-Fc가 동시에 용리되

었다는 것을 크기 배제 크로마토그래피에 의해 증명하였다.

점 돌연변이가 Fab의 전체 구조를 크게 방해하지 않는다는 것을 추가로 확인하기 위하여, 트라스투주맙 메디토[0720]

프-이용가능 항체의 Fab를 cQFD 메디토프와 함께 또는 없이 결정화하였다. 잘 회절하는 결정은 결정화를 돕는

단백질 A 및 단백질 L의 존재하에서 얻었다. 아포(apo)-메디토프 이용가능 항체 트라스투주맙 및 메디토프-포함

복합체의 구조는 각각 1.95와 2.0Å에서 해석하였다. 또한, 단백질 A 및 단백질 L에 결합된 부모 트라스투주맙

Fab를 결정화하여 2.08Å 해상도로 해석하였다. "아포"-메디토프 이용가능 항체 트라스투주맙에 아포-부모 트라

스투주맙 Fab  또는 HER2-결합된 부모 트라스투주맙 Fab(22)의 중첩은 전체 구조에서 약간의 변화만을 밝혔다

(433 및 431 Cα 원자에 대해 각각 RMSD = 0.22Å 및 0.56Å). "아포"-와 메디토프-리간드화된 메디토프 이용가

능 항체 트라스투주맙의 중첩은 메디토프 점유가 세툭시맙에 대해 관찰된 것과 유사하게 개방 입체구조 내 중쇄

루프(잔기 39-44)를 안정화시킨다는 것을 보였으며, 약간 더 높은 RMSD를 부분적으로 설명해 주었다. 더 중요하

게도, "아포"-와 메디토프-리간드화된 메디토프 이용가능 항체의 서열 맵핑에 의해 확인된 잔기(Thr40, Asn41

및 Asp85)는 세툭시맙에서 이들의 대응물과 동일한 위치에 필수적이었으며 메디토프와 유사한 상호작용을 형성

하였다. 또한, 메디토프의 중요한 측쇄 회전 이성체는 이들이 cQFD-세툭시맙 구조에 존재하는 것과 본질적으로

동일하였다. 세툭시맙과 관련하여, CDR 루프 내 유의한 변경은 관찰되지 않았다.

상기 데이터는 항원 결합에 유의하게 영향을 주지 않으면서 인간 Fab 골격에 메디토프 결합부위를 성공적으로[0721]

이식하였음을 증명해준다. 게다가, 메디토프 부위의 성공적인 이식은 회절 데이터 및 상호작용의 특이성을 통해

얻은 초기 세툭시맙-메디토프를 입증한다. 데이터는 또한 결합활성을 통해 메디토프 결합 친화도를 향상시킬 실

행 가능성을 확인하고, 2가 메디토프가 항원을 과발현하는 세포에 특이적이며 높은 친화도로, 그러나 동족 메디

토프 이용가능 항체의 존재 하에서만 결합한다는 것을 보여준다.

실시예 3: 메디토프 융합 항체 가교 결합을 이용한 항체 내재화의 증가[0722]

SnAP-바디(링커를 통해 중쇄의  N 말단에 융합된 메디토프를 포함하는 메디토프 이용가능 항체)가 표적 항원을[0723]

발현하는 세포에 의해 내재화 될 수 있는 능력을 평가하였다.

 A. 항체 생산[0724]

세 가지 다른 종류를 포유류 발현 시스템에서 생산하였다. 각각의 항체는 서열번호 254의 아미노산 서열을 포함[0725]

하는 경쇄를 갖는 메디토프-이용가능 젬투주맙 를 포함하였다. SnAP-바디 변이체 1은 링커(서열번호 255)를 통

해 메디토프에 융합된 메디토프-이용가능 젬투주맙 IgG1 중쇄 서열을 포함하는 중쇄를 가진다. SnAP-바디 변이

체 2는 링커(서열번호 256)을 통해 메디토프에 융합된 메디토프 이용가능 젬투주맙 IgG1 중쇄 서열을 포함하는

중쇄를 가진다. 대조군 항체는 메디토프가 활성화된 젬투주맙 IgG1 중쇄 아미노산 서열(서열번호 257)을 가지지

만 메디토프 또는 N-터미너스에 융합된 링커는 없다.

서열번호 254-257을 코딩하는 핵산을 EBV 복제 기점을 함유하는 CMV-기재 pCEP4 발현 벡터(Invitrogen)에 클로[0726]

닝 하였다. 발현 벡터를 폴리에틸렌 이민 형질 전환제 (FuGENE® HD, Promega)를 사용하여 1μg 내 독소가없는

DNA/10
6
 세포에서 엡스타인-바 바이러스(EBV)를 포함하는 인간 배아 신장 293세포주(HEK-293)에 형질 감염시켰

다. 세포를 25 μg/ml Hygromycin B (Thermo Fischer Scientific) 및 0.1 % Pluronic® F68(Thermo Fischer

Scientific)이 보충된 FREESTYLE ™ 293 발현 배지(Invitrogen, Carlsbad, CA)에서 6-7 일 동안 배양 하였다.

세포 배양 상등액을 0.22 μM 필터를 사용하여 멸균하고 정제 할 때까지 4 ℃에서 보관했다.

항체는 단백질 A 칼럼과 크기 배제 크로마토그래피(SEC) 칼럼으로 순도를 정제하여 순도 95 %, 내 독소 농도 ≤[0727]

1EU/mg을 산출했다. 항체를 최종 농도 5 mg/ml의 20 mM 히스티딘 및 5 % 수크로오스를 함유하는 멸균 완충액에

제형화 하였다. 농도는 분광 광도계 (Nanodrop 2000c; Thermo Fisher)로 측정 하였다. 손상되지 않은 항체의 생

산은 표준 단백질 겔에서의 시각화에 의해 확인되었다.

B. 항체 표지[0728]

SnAP-  바디 변이체 1,  SnAP-  바디 변이체 2  및 대조군 항체는 pHrodo™ Red  SE(ThermoFisher  Scientific,[0729]

Waltham, MA)로 제조사의 지시에 따라 표지하였다. pHrodo™ 염료는 pH에 민감하다; 이의 형광도는 pH가 감소하
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면서 증가한다. 따라서, pHrodo™-표지된 항체의 형광도의 정량은 항체 엔도시토시스의 비율을 나타낸다. 간략

하게, pHrodo™을 2-5 μM의 염료의 최종 농도를 달성하도록 건조 디메틸설폭시드(DMSO)(Invitrogen) 중에 제조

하였다. 2mg의 항체를 2mL의 인산 완충 식염수(PBS), pH 9에 용해하였다. 그 후, 형광 프로브를 4번의 50㎕ 증

가량으로 항체 용액에 서서히 첨가하고 실온에서 흔들어주면서 각 첨가물과 15분간 인큐베이션하였다.

C. 형광 현미경법[0730]

CD33을 발현하는 HL-60 세포를 항체를 첨가하기 전에 얼음으로 배양 하였다. SnAP 바디 변형 1, SnAP 바디 변형[0731]

2, 또는 컨트롤 항체를 형광 현미경법을 위해 염색하여 pHrodo™-표지된 항체의 수용체 매개 엔도시토시스 속도

를 결정하였다.  표지 된 세포를 37 ℃의 수조에서 15 분 동안 배양 하였다. 세포를 빙냉 완충액(1 % BSA가 보

충된 PBS)으로 세척하고, 완충액 100μl에 재현탁시키고 4 % 파라 포름 알데히드 100μl를 가하여 고정시켰다.

그런 다음 세포를 Nunc® Lab-Tek® II 챔버 슬라이드 시스템에 슬라이드 당 8 개의 웰 (0.7 cm2 / 웰)을 사용

하여  영상화  하였다.  이어서,  슬라이드를  플루오로마운트(Fluoromount)  G  (Southern  Biotechnology,

Birmingham, AL)에 고정하였다.

도 7a에 나타낸 바와 같이, 세포를 pHrodo™-표지된 항체에 적합한 파장 설정을 이용하여 공초점 현미경으로 영[0732]

상화하였다. Z 절편은 내재화된 물질의 가시화를 허용하고 모든 정량적 측정은 정해진 동일한 절편 높이에서 이

루어졌다. 30 개 이상의 세포가 각 영상화에 대해 3 개의 초점 필드로 각 시점에서 영상화되고 정량화되었다.

영상화된 세포(n=9)의 각 염색의 총 형광도를 이미지J 분석을 이용하여 계산하고, 각 조건에 대해 평균을 취하

여 대조군에 대해 표준화하였다. SnAP- 바디 변이체 1의 총 염색은 대조군보다 2.5 배 이상 높았다. 도 7b에 나

타낸 바와 같이, SnAP-바디 변이체 2에 대한 총 염색은 대조군보다 2.0 배 이상 크다. 결과는 HL-60 세포가 비

가교결합 항체의 2 배 이상의 속도로 자가-가교결합 SnAP 개체를 내재화하였다는 것을 나타낸다.

실시예 4. 메디토프 융합 항체 가교결합을 사용하여 항체 내재화 증가[0733]

CD33을 발현하는 HL-60 세포를 항체를 첨가하기 전에 얼음으로 배양 하였다.항체의 수용체 매개-엔도시토시스[0734]

비율을 결정하기 위해, 실시예 1에 기술 된 바와 같이, pHrodo
TM
-표지된 SnAP-바디 변이체 1, SnAP- 바디 변이

체 2 또는 대조군 항체를 사용하여 유동 세포 계측 분석을 위해 세포를 염색 하였다. 표지된 세포를 37 ℃의 수

조에서 15 분 동안 배양 하였다. 세포를 빙냉 완충액 (1 % BSA가 보충 된 PBS)으로 세척하고 100㎕ 완충액에 재

현탁시켰다.

CytoFLEX 유동 세포 계측기(Becton Dickinson)를 사용하여 세포를 분석하고 FloJo, 버전 9를 사용하여 히스토그[0735]

램으로 분석 하였다. 자가-가교결합 항체(SnAP 바디 변이체 1 및 2)에 대한 데이터는 대조군과 비교하여 증가된

강도를 갖는 추가 피크를 나타내며, 이는 HL-60 세포가 대조군에 비해 증가된 속도로 자가-가교결합 항체를 내

재화한다는 것을 나타낸다(도 8).

실시예 5. 메디토프-항체 융합체를 이용한 항체 가교결합의 증가[0736]

포유류 발현 시스템에서 4 가지 항체를 생산하였다. 각각의 항체는 서열번호 254로 개시되는 아미노산 서열을[0737]

포함하는 메디토프-이용가능 젬투주맙 경쇄를 포함한다. 실시예 1에 개시된 바와 같이 SnAP-바디 변이체 1 및 2

를 제조 하였다. SnAP-바디 변이체 3은 링커(서열번호 279)를 통해 메디토프에 연결되는 메디토프-이용가능 젬

투주맙 IgG1 중쇄 서열을 포함하는 중쇄를 갖는다. 대조군 항체는 메디토프-이용가능 젬투주맙 IgG1 중쇄 아미

노산 서열 (서열 번호 : 257)을 가지지만 메디토프 또는 N-터미너스에 융합된 링커는 없다. 서열은 발현 벡터로

클로닝되고 실시예 1에 개시된 바와 같이 발현된다.

이어서 항체를 정제하고 Sepax 기술의 SRT-10C SEC 컬럼을 사용하여 크기 배제 크로마토그래피로 분석했다. 컬[0738]

럼은 친수성 및 중성 나노미터 두께의 필름으로 코팅된 5-10μm  실리카 입자를 함유하고 있다. 입자는 또한

100A의 기공을 함유하고 있다. 컬럼을 먼저 히스티딘 - 수크로오스 완충액 (히스티딘 20mM pH6, 수크로스 5 %)

로  평형화시켰다.  샘플을  로드하고  동일  완충액에서  1  ㎖/분으로  용출시켰다.  크로마토그램은  UV  검출기를

280nM으로 설정하여 기록 하였다.

데이터는 젬투주맙 대조군 항체가 단일 단량체 피크로서 용출(도 9A)되는 반면, 자가-가교결합 SnAP-바디 변이[0739]

체 1, 2 및 3은 작은 초기 피크에 의해 입증되는 바와 같이 이량체 및 다량체를 형성 할 수 있음을 보여준다(각

각도 9b-9d).

실시예 6. 항체 자가-가교결합은 농도 의존적일 수 있다.[0740]
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실시예 1의 SnAP-바디 변이체 1, SnAP-바디 변이체 2 및 대조군 젬투주맙 항체는 각각 인산염 완충 식염수 용액[0741]

에서 1nM 및 100nM 샘플로 제조 하였다. PBS는 137 nM의 NaCl, 2.7 mM의 KCl, 10 mM의 Na2HPO4 및 1.8 mM의

KH2PO4를 함유 하였다. 각각의 샘플을 62.5 mM TrisHCl, pH 6.8, 25 % 글리세롤 및 1 % 브로모 페놀 블루로 제

조된 2 x 샘플 버퍼와 혼합 하였다. 샘플을 실행 버퍼 (50 MM BisTris, 50 MM Tricine, pH 6.8)가 들어있는 겔

전기영동 챔버에서 폴리아크릴아마이드 겔(3-12 % 폴리아크릴아마이드 그래디언트 네이티브페이지(® 비스-트리

스 겔 (Thermo Fisher))에 넣었다. 겔은 일정한 150V에서 90-115 분 동안 작동시켰다. 겔을 제조자의 지시에 따

라 Thermo Scientific (cat # 24612)의 피어스 실버 스테이닝 키트로 염색 하였다.

그 결과 자가-가교결합 항체는 농도 의존적으로 이량체, 삼량체 및 사량체를 포함하는 다량체를 형성함을 보였[0742]

다(도 10). 대조군 젬투주맙 항체는 단지 단량체를 형성하고 자가-가교결합을 일으키지 않았다.

실시예 7. 항체 자가-가교결합은 자유-메디토프 펩타이드에 의해 조절 될 수 있다.[0743]

실시예 1 및 3의 SnAP-바디 변이체 1, SnAP-바디 변이체 2, SnAP-바디 변이체 3 및 대조군 젬투주맙 항체 각각[0744]

을 100nM 샘플로 인산 완충 식염수 용액으로 제조 하였다. 다음으로, 자유 메디토프(cQFD, 서열 번호 1)를 1μM

의 최종 농도로 샘플 중 하나에 첨가하고 30 분 동안 배양했다. 각각의 샘플을 62.5 mM TrisHCl, pH 6.8, 25 %

글리세롤 및 1 % 브로모페놀 블루로 제조된 2x 샘플 버퍼와 혼합 하였다. 샘플을 실행 버퍼 (50 MM BisTris, 50

MM  Tricine,  pH  6.8)가  들어있는  겔  전기  영동  챔버에서  폴리아크릴아마이드  겔  (3-12  %  polyacrylamide

gradient NativePAGE® Bis-Tris Gels (Thermo Fisher))에 넣었다. 겔은 일정한 150V에서 90-115 분 동안 작동

시켰다. 겔을 제조자의 지시에 따라 Thermo Scientific (cat # 24612)의 Pierce silver staining kit로 염색

하였다.

그 결과는 자유 메디토프가 자가-가교결합 항체의 자가-가교결합 능력을 방해할 수 있음을 보여준다. SnAP- 바[0745]

디 변이체 1, 2 및 3 각각은 자유 메디토프의 부재하에 이량체, 삼량체 및 사량체를 형성하는 능력을 나타낸다

(도 11). 그러나, 자유 메디토프가 과량 추가되었을 때는 검출할 수 있는 다량체가 거의 또는 전혀 존재하지 않

는다.

실시예 8. 누드 마우스의 난소 이종 이식 모델에서 SnAP-바디의 효능 [0746]

본 실시예는 생물 발광 영상과 전통적인 종양 캘리퍼스 측정을 사용하여 HER2 발현 SK-OV-3-Luc 난소 이식편 피[0747]

하 모델에 대한 ADC  구조의 효능을 평가하기 위해 수행하였다.  생후  4  주령의 흉선이 제거된 누드 마우스

(athymic nudes)를 찰스 리버 (Charles River)에서 65마리 구입하였다. SK-OV-3-Luc 세포는 표준 조직 배양 기

술을 사용하여 확장시켰다. 이식 당일에, 30 % 마트리글 (matrigel)을 갖는 불완전 배지에서 2.5x10
6
 세포를 각

마우스의 우측 하부(right  lower  flank)에 이식 하였다. 동물을 10  일 째에 총 플럭스 (Perkin  Elmer  IVIS

Lumina XRMS II)에 기초한 치료를 위해 8 마리의 마우스를 7 개 그룹으로 계층화 하였다. 종양 측정과 함께 주

2 회 동물의 무게를 측정했다. Bioluminescent 영상은 일주일에 한 번 수행하였다. 종양 질량은 다음 공식을 사

용하여 계산되었다:

질량(mg)= 종양 부피(mm
3
)= d

2
xD/2, 여기에서 d와 D는 각각 가장 짧은 직경과 가장 긴 직경 (mm)이다.[0748]

동물을 하기 표에 따라 처리 하였다(BIW: 주2회, QW: 주 1 회, DM1: 메르탄신, MMAD : 모노메틸 아우리스타틴[0749]

(Monomethyl auristatin) D, ADC : 항체 약물 접합체(antibody-drug conjugate)).

[0750]

MBI Her2 Snap바디의 서열은 서열번호 303 및 304로 제공된다. MBI Her2 항체의 경쇄 및 중쇄는 Snap바디와 동[0751]

일하지만 Her2 항체는 메디토프 및 링커 서열을 포함하지 않는다(실시예 2의 설명 참조). 결과를 도 1에 나타내
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었다. 종양은 10 일 째에 생체 발광 (bioluminescence)에 의해 검출 가능 하였다. 비히클 군의 종양 양은 연구

가 끝날 때까지 계속 증가했다. 66 일 pi에서 비히클 군과 비교했을 때, 2 군(G2, 트라스트주맙 9mg/kg으로 치

료)의 HER2 발현 종양은 완전한 회귀를 보였다. 캐싸일라(maytansinoid 독소에 접합된 트라스투주맙)는 3 mg/kg

에서 효능을 보였다. 모든 ADC 및 Snap-바디 치료 그룹은 종양 성장 감소 또는 억제를 나타냈다. 종양은 초기에

파클리탁셀 (20 mg/kg)에 반응하였으나, 전반적으로 최소 (2.80 % TGI, 52 일 pi) 저해를 보였다. 대부분의 동

물은 연구 전반에 걸쳐 각 치료에 악영향을 주지 않았으며 모든 그룹의 체중은 연구가 끝날 때까지 계속 증가했

다 (도 13).

이 연구는 HER2 발현 난소 이종이식 피하 모델에 대한 ADC 구조의 효능을 증명한다. 개별 항체 및 ADC는 예상된[0752]

효능을 나타내었다. 모든 MBI ADC 및 Snap-바디 치료 그룹은 종양성장 감소 또는 억제를 나타냈다. 캐싸일라(전

통적인 ADC 접합)와 MBI DM1 접합 ADC는 SnAP-바디 기술이 항체의 활성을 유지한다는 것을 입증하는 유사한 결

과를 나타냈다.

본 발명은 예를 들어 본 발명의 다양한 양태를 설명하기 위해 제공되는 특정 개시된 실시예에 대한 범위를 제한[0753]

하려는 의도는 아니다. 기술된 조성물 및 방법에 대한 다양한 변형은 본원의 설명 및 교시로부터 명백해질 것이

다. 이러한 변형은 본 개시물의 진정한 범위 및 사상을 벗어나지 않고 실시 될 수 있고 본 개시물의 범위 내에

포함되도록 의도된다.
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                         SEQUENCE LISTING

<110>  MEDITOPE BIOSCIENCES, INC.

 

<120>  SELF-CROSSLINKING ANTIBODIES

<130>  49JV-227262-WO

<150>  62/276,803
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<151>  2016-01-08

<150>  62/317,342

<151>  2016-04-01

<160>  306   

<170>  PatentIn version 3.5

<210>  1

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  1

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  2

<211>  12

<212>

  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  2

Cys Gln Tyr Asn Leu Ser Ser Arg Ala Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  3

<211>  786

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic polynucleotide for peptide-Fc fusion protein

<400>  3

tgccagtttg acctgtcaac tcggcgactg aaatgcggtg ggggctccgg ttcaggctcg       60

ggcggttcat cgggaggagg gggaggggaa cctaagtcat gcgataagac gcacacctgt      120

cctccatgcc cagcccccga gttgcttggt gggccctcag tattcctctt ccctccaaaa      180

cccaaagaca ccttgatgat ttcccgcacg ccggaagtca cgtgtgtggt cgtggatgtg      240
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agccatgagg atcccgaggt gaagttcaat tggtacgtgg atggagtaga ggtacacaac      300

gcgaaaacga agcccaggga ggaacagtac aattccacat atcgcgtggt gtccgtgctt      360

actgtgttgc atcaagactg gctgaatggg aaggagtata agtgcaaagt atcaaacaag      420

gcgctgcctg ctccaatcga aaagaccatc tcgaaggcga aaggacaacc cagagaaccc      480

caagtctaca cgcttccgcc ctcgcgggat gagctcacca aaaaccaggt atccctcact      540

tgtttggtaa aaggattcta cccgtcggac attgcagtcg agtgggagtc gaatgggcag      600

ccggaaaaca actacaaaac aacaccgccc gtcttggact ccgatggttc gttctttctc      660

tattcgaagc tcaccgtaga caagtcgagg tggcagcagg gcaacgtctt ttcgtgctca      720

gtgatgcatg aggcccttca caatcactat acgcagaaaa gcctgagcct gtcaccgggg      780

aagtaa                                                                 786

<210>  4

<211>  261

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  4

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Gly Ser Gly Gly Ser Ser Gly Gly Gly Gly Gly Glu Pro Lys 

            20                  25                  30          

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu 

        35                  40                  45              

Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

    50                  55                  60                  

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 

65                  70                  75                  80  

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

                85                  90                  95      

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

            100                 105                 110         

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

        115                 120                 125             
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Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

    130                 135                 140                 

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

145                 150                 155                 160 

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

        195                 200                 205             

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

    210                 215                 220                 

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

225                 230                 235                 240 

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

                245                 250                 255     

Leu Ser Pro Gly Lys 

            260     

<210

>  5

<211>  1410

<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<400>  5

atgaaatgct cgtgggtgat ctttttcctt atggcggtag taaccggagt aaactccgag       60

gtccagctcg tcgaatccgg tggcggcttg gtgcagccgg gtgggtcgtt gcgactgtcg      120

tgcgcagcgt cggggtttaa catcaaagac acctatatcc actgggtgag gcaatcgccc      180

ggaaaggggc tcgaatgggt agccagaatc taccctacga atggttatac tcgatatgcg      240

gactccgtga aaggaagatt caccatcagc gcagatacgt ccaaaaacac tgcatacctc      300

cagatgaata gccttcgggc ggaggacacg gcgatctact actgtagccg gtggggtggg      360

gacgggttct atgcgatgga ctactgggga caggggacgc ttgtaacggt cagctcggcg      420

tcaacaaagg gacctagcgt gtttcccttg gctccctcat cgaaatcaac gtccggtggg      480
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acggcggcat tggggtgtct tgtcaaggac tatttccccg agcccgtgac agtctcgtgg      540

aactcgggtg cccttacaag cggcgtacat acgtttcccg ccgtgctcca atcatccgga      600

ctgtattccc tttcatccgt cgtgactgtg ccgtcctcgt cactcggaac gcaaacttac      660

atttgcaatg tcaaccacaa accgtcaaat acaaaggtcg ataagaaggt cgagccaaag      720

tcgtgtgata agacccacac atgccctccc tgtccagcgc cggagctgtt gggagggcct      780

tcagtgttcc tcttcccgcc caaacccaag gacaccctga tgattagccg cacacccgag      840

gtgacgtgtg tcgtcgtcga tgtctcacat gaggacccgg aggtaaagtt caactggtac      900

gtggatggag tcgaagtgca caacgcaaaa acaaaacctc gggaagagca gtacaatagc      960

acgtacagag tagtcagcgt gctcaccgtg ctgcaccagg attggctcaa tggaaaggag     1020

tacaagtgta aagtgtcgaa taaggcgctg cctgccccca tcgaaaagac aatttccaaa     1080

gctaaagggc aaccccgcga gccgcaagta tacaccctcc caccctcgcg cgatgaactg     1140

accaagaacc aggtgtcatt gacgtgtctc gtcaagggct tctatccgag cgacattgca     1200

gtagaatggg aaagcaacgg acagccggaa aacaactaca agactacacc gcctgtcctt     1260

gattcggatg gttccttctt tctttactca aaacttacag tcgacaaatc gaggtggcag     1320

cagggaaatg tgttttcgtg cagcgtgatg cacgaggcct tgcataatca ctatacacag     1380

aagtcgttgt cactgtcgcc gggaaagtaa                                      1410

<210>  6

<211>  184

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  6

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  
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Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110         

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 

        115                 120                 125             

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 

    130                 135                 140                 

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 

145                 150                 155                 160 

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 

                165                 170                 175     

Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

            180                 

<210>  7

<211>  184

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  7

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      
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Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110         

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 

        115                 120                 125             

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 

    130                 135                 140                 

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 

145                 150                 155                 160 

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 

                165                 170                 175     

Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

            180                 

<210>  8

<211>  705

<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<400>  8

atggagacag acacgctttt gctttgggtg ttgttgttgt gggtccccgg ttcgacgggg       60

gatattcaga tgacccagtc accgatcctt ctctcggcga gcgtggggga tagagtaacg      120

atcacgtgta gagcgtccca agacgtcaac acagctgtcg cgtggtatca gcagcggaca      180

aatggatcgc cgaggctcct gatctacagc gcatcatttc tctattcggg agtcccctcc      240

cgattttccg gatcgcgcag cggtactgac ttcaccctca cgatttcctc ccttcaaccg      300

gaagatatcg ctgattacta ctgtcagcag cactatacaa cacctcccac tttcggagca      360

gggacaaaag tggagattaa gcgcactgta gcagccccct cggtctttat cttccctcct      420

agcgacgaac aattgaagtc agggaccgcc tcggtggtat gcctgcttaa caacttttac      480

ccacgggaag ccaaagtaca gtggaaggtg gataatgcgc tccagagcgg aaactcccaa      540

gagagcgtga cagaacagga ctcgaaggat tcgacgtact cactcagctc aacgctgacc      600

ctgtcgaaag cggactatga gaaacacaag gtctacgcgt gcgaggtgac ccatcagggc      660

ctgagctccc ccgtaactaa gtcattcaac cggggtgaat gctaa                      705

<210>  9

<211>  214

<212>  PRT
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<213>  Homo sapiens

<400>  9

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ile Leu Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  10

<211>  214
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<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  10

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 
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<210>  11

<211>  1440

<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<400>  11

tcactatagg ggaagcttgc cgccaccatg aaatgctcgt gggtgatctt tttccttatg       60

gcggtagtaa ccggagttaa ctccgaggtc cagctcgtcg aatccggtgg cggcttggtg      120

cagccgggtg ggtcgttgcg actgtcgtgc gcagcgtcgg ggtttaacat caaagacacc      180

tatatccact gggtgaggca agcgcccgga aaggggctcg aatgggtagc cagaatctac      240

cctacgaatg gttatactcg atatgcggac tccgtgaaag gaagattcac catcagcgca      300

gatacgtcca aaaacactgc atacctccag atgaatagcc ttcgggcgga ggacacggcg      360

gtctactact gtagccggtg gggtggggac gggttctatg cgatggacta ctggggacag      420

gggacgcttg taacggtcag ctcggctagc acaaagggac ctagcgtgtt tcccttggct      480

ccctcatcga aatcaacgtc cggtgggacg gcggcattgg ggtgtcttgt caaggactat      540

ttccccgagc ccgtgacagt ctcgtggaac tcgggtgccc ttacaagcgg cgtacatacg      600

tttcccgccg tgctccaatc atccggactg tattcccttt catccgtcgt gactgtgccg      660

tcctcgtcac tcggaacgca aacttacatt tgcaatgtca accacaaacc gtcaaataca      720

aaggtcgata agaaggtcga gccaaagtcg tgtgataaga cccacacatg ccctccctgt      780

ccagcgccgg agctgttggg agggccttca gtgttcctct tcccgcccaa acccaaggac      840

accctgatga ttagccgcac acccgaggtg acgtgtgtcg tcgtcgatgt ctcacatgag      900

gacccggagg taaagttcaa ctggtacgtg gatggagtcg aagtgcacaa cgcaaaaaca      960

aaacctcggg aagagcagta caatagcacg tacagagtag tcagcgtgct caccgtgctg     1020

caccaggatt ggctcaatgg aaaggagtac aagtgtaaag tgtcgaataa ggcgctgcct     1080

gcccccatcg aaaagacaat ttccaaagct aaagggcaac cccgcgagcc gcaagtatac     1140

accctcccac cctcgcgcga tgaactgacc aagaaccagg tgtcattgac gtgtctcgtc     1200

aagggcttct atccgagcga cattgcagta gaatgggaaa gcaacggaca gccggaaaac     1260

aactacaaga ctacaccgcc tgtccttgat tcggatggtt ccttctttct ttactcaaaa     1320

cttacagtcg acaaatcgag gtggcagcag ggaaatgtgt tttcgtgcag cgtgatgcac     1380

gaggccttgc ataatcacta tacacagaag tcgttgtcac tgtcgccggg aaagtaatga     1440

<210>  12

<211>  477

<212>  PRT
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<213>  Homo sapiens

<400>  12

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

1               5                   10                  15      

Phe Leu Met Ala Val Val Thr Gly Val Asn Ser Glu Val Gln Leu Val 

            20                  25                  30          

Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser 

        35                  40                  45              

Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr Tyr Ile His Trp Val 

    50                  55                  60                  

Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala Arg Ile Tyr Pro 

65                  70                  75                  80  

Thr Asn Gly Tyr Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr 

                85                  90                  95      

Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr Leu Gln Met Asn Ser 

            100                 105                 110         

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ser Arg Trp Gly Gly 

        115                 120                 125             

Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr 

    130                 135                 140                 

Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro 

145                 150                 155                 160 

Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val 

                165                 170                 175     

Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala 

            180                 185                 190         

Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly 

        195                 200                 205             

Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly 

    210                 215                 220                 

Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys 
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225                 230                 235                 240 

Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys 

                245                 250                 255     

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu 

            260                 265                 270         

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu 

        275                 280                 285             

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys 

    290                 295                 300                 

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys 

305                 310                 315                 320 

Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu 

                325                 330                 335     

Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys 

            340                 345                 350         

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys 

        355                 360                 365             

Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser 

    370                 375                 380                 

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys 

385                 390                 395                 400 

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln 

                405                 410                 415     

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly 

            420                 425                 430         

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln 

        435                 440                 445             

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn 

    450                 455                 460                 

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

465                 470                 475         
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<210>  13

<211>  730

<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<400>  13

ataggggaag cttgccgcca ccatggagac agacacgctt ttgctttggg tgttgttgtt       60

gtgggtcccc ggttcgaccg gtgatattca gatgacccag tcaccgtcat ccctttcggc      120

gagcgtgggg gatagagtaa cgatcacgtg tagagcgtcc caagacgtca acacagctgt      180

cgcgtggtat cagcagaagc caggaaaagc gccgaagctc ctgatctaca gcgcatcatt      240

tctctattcg ggagtcccct cccgattttc cggatcgcgc agcggtactg acttcaccct      300

cacgatttcc tcccttcaac cggaagattt tgctacttac tactgtcagc agcactatac      360

aacacctccc actttcggac aggggacaaa agtggagatt aagcggaccg tagcagcccc      420

ctcggtcttt atcttccctc ctagcgacga acaattgaag tcagggaccg cctcggtggt      480

atgcctgctt aacaactttt acccacggga agccaaagta cagtggaagg tggataatgc      540

gctccagagc ggaaactccc aagagagcgt gacagaacag gactcgaagg attcgacgta      600

ctcactcagc tcaacgctga ccctgtcgaa agcggactat gagaaacaca aggtctacgc      660

gtgcgaggtg acccatcagg gcctgagctc ccccgtaact aagtcattca accggggtga      720

atgctaatga                                                             730

<210>  14

<211>  240

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  14

Gly Lys Leu Ala Ala Thr Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val 

1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Trp Val Pro Gly Ser Thr Gly Asp Ile Gln Met Thr Gln 

            20                  25                  30          

Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr 

        35                  40                  45              

Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala Val Ala Trp Tyr Gln Gln 

    50                  55                  60                  

Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Ser Ala Ser Phe Leu 
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65                  70                  75                  80  

Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Arg Ser Gly Thr Asp 

                85                  90                  95      

Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr 

            100                 105                 110         

Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr 

        115                 120                 125             

Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe 

    130                 135                 140                 

Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys 

145                 150                 155                 160 

Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val 

                165                 170                 175     

Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln 

            180                 185                 190         

Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser 

        195                 200                 205             

Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His 

    210                 215                 220                 

Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

225                 230                 235                 240 

<210>  15

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Residue at position 2 is D-glutamine

<400>  15

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  16
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<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  16

Cys Gln Tyr Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  17

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (3)..(3)

<223>  Xaa is beta-beta-di-phenyl-Ala

<400>  17

Cys Gln Xaa Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  18

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (5)..(5)

<223>  Xaa is beta-beta-di-phenyl-Ala

<400>  18

Cys Gln Phe Asp Xaa Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  19

<211>  12

<212>  PRT

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

<220><221>  VARIANT

<222>  (9)..(9)

<223>  Xaa is citrulline

<400>  19

Cys Gln Phe Asp Phe Ser Thr Arg Xaa Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  20

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  20

Cys Gln Phe Asp Phe Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  21

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  21

Cys Gln Phe Asp Glu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  22

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  22

Cys Gln Phe Asp Tyr Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  23

<211>  12
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  23

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Gln Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  24

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  24

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Gln Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  25

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  25

Cys Gln Tyr Asn Leu Ser Thr Ala Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  26

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  26

Cys Gln Ala Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  27

<211>  12

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  27

Cys Gln Phe Asp Ala Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  28

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  28

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Ala Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  29

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  29

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Ala Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  30

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  30

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Glu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  31

<211>  17

<212>  PRT

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

<220><221>  MOD_RES

<222>  (1)..(1)

<223>  Acetylation

<400>  31

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Lys 

    

<210>  32

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  32

Gly Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  33

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  33

Gly Gln His Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  34

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  34

Gly Gln Asn Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  35
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<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  35

Gly Gln Gln Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  36

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (3)..(3)

<223>  Xaa is 2-bromo-L-phenylalanine

<400>  36

Gly Gln Xaa Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  37

<211>  12

<212>  PRT

<213

>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (3)..(3)

<223>  Xaa is 3-bromo-L-phenylalanine

<400>  37

Gly Gln Xaa Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  38

<211>  12

<212>  PRT

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

<220><221>  VARIANT

<222>  (3)..(3)

<223>  Xaa is 4-bromo-L-phenylalanine

<400>  38

Gly Gln Xaa Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  39

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (9)..(9)

<223>  Xaa is citrulline

<400>  39

Gly Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Xaa Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  40

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (8)..(9)

<223>  Xaa is citrulline

<400>  40

Gly Gln Phe Asp Leu Ser Thr Xaa Xaa Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  41

<211>  12

<212>  PRT

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

<220><221>  VARIANT

<222>  (8)..(8)

<223>  Xaa is citrulline

<400>  41

Gly Gln Phe Asp Leu Ser Thr Xaa Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  42

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is 7-aminoheptanoic acid

<400>  42

Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10      

<210>  43

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (1)..(12)

<223>  Xaa is is beta-alanine

<220><221>  MOD_RES

<222>  (12)..(12)

<223>  bAla

<400>  43

Xaa Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10          

<210>  44

<211>  12
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  MOD_RES

<222>  (1)..(1)

<223>  Dpr

<220><221>  VARIANT

<222>  (12)..(12)

<223>  Xaa is iso-aspartic acid

<400>  44

Xaa Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10          

<210>  45

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  MOD_RES

<222>  (1)..(1)

<223>  bAla

<220><221>  VARIANT

<222>  (12)..(12)

<223>  Xaa is iso-aspartic acid

<400

>  45

Xaa Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10          

<210>  46

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  MOD_RES

<222>  (1)..(1)
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<223>  Xaa is Dpr

<220><221>  MOD_RES

<222>  (12)..(12)

<223>  Xaa is bAla

<400>  46

Xaa Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10          

<210>  47

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<

220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  47

Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys 

1               5                   

<210>  48

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  48

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  49

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is 7-aminoheptanoic acid

<400>  49

Gln Tyr Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 
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1               5                   10      

<210>  50

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (1)..(1)

<223>  Xaa is beta-azidoalanine

<220><221>  VARIANT

<222>  (12)..(12)

<223>  Xaa is propargylglycine

<400>  50

Xaa Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10          

<210>  51

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (2)..(2)

<223>  Xaa is beta-beta-di-phenyl-Ala

<220><221>  VARIANT

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is 7-aminoheptanoic acid

<400>  51

Gln Xaa Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10      

<210>  52

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide
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<220><221>  misc_feature

<223>  Residue is D-glutamine

<220><221>  VARIANT

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is 7-aminoheptanoic acid

<400>  52

Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10      

<210>  53

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (2)..(4)

<223>  Xaa is beta-beta-di-phenyl-Ala

<220><221>  VARIANT

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is 7-aminoheptanoic acid

<400>  53

Gln Xaa Asp Xaa Ser Thr Arg Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10      

<210>  54

<211>  11

<212>  PRT

<213

>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  MOD_RES

<222>  (7)..(7)

<223>  Xaa is n-butyl-arginine

<220><221>  VARIANT

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is 7-aminoheptanoic acid
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<400>  54

Gln Phe Asp Leu Ser Thr Xaa Arg Leu Lys Xaa 

1               5                   10      

<210>  55

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  55

Ser Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Ser 

1               5                   10          

<210>  56

<211>  594

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  56

catcatcatc atcatcacag cagcggcctg gtgccgcgcg gcagccatat ggctagcatg       60

tcggactcag aagtcaatca agaagctaag ccagaggtca agccagaagt caagcctgag      120

actcacatca atttaaaggt gtccgatgga tcttcagaga tcttcttcaa gatcaaaaag      180

accactcctt taagaaggct gatggaagcg ttcgctaaaa gacagggtaa ggaaatggac      240

tccttaagat tcttgtacga cggtattaga attcaagctg atcagacccc tgaagatttg      300

gacatggagg ataacgatat tattgaggct cacagagaac agattggtgg atcctgccag      360

tttgatctga gcacccgccg tctgaaatgc ggtggcggtg gatccgaagt taccatcaaa      420

gtcaacctga ttttcgcaga cggcaaaatc cagacggctg aatttaaagg cacgttcgaa      480

gaagctacgg cggaagcata tcgttacgcg gccctgctgg cgaaagtgaa cggcgaatac      540

acggcagacc tggaagacgg cggcaatcac atgaacatca aattcgctgg ctaa            594

<210>  57

<211>  275

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  57
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Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Gly Gly Ser Val Pro Gly Ser Gly Ser 

            20                  25                  30          

Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln 

        35                  40                  45              

Ala Ser Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

    50                  55                  60                  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

65                  70                  75                  80  

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

                85                  90                  95      

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

            100                 105                 110         

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

        115                 120                 125             

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

    130                 135                 140                 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

145                 150                 155                 160 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

                165                 170                 175     

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

            180                 185                 190         

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

        195                 200                 205             

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

    210                 215                 220                 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

225                 230                 235                 240 

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 
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                245                 250                 255     

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

            260                 265                 270         

Pro Gly Lys 

        275 

<210>  58

<211>  320

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  tetravalent-meditope-Fc

<400>  58

Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser 

            20                  25                  30          

Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln 

        35                  40                  45              

Ala Ser Lys Gly Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu 

    50                  55                  60                  

Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

65                  70                  75                  80  

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 

                85                  90                  95      

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

            100                 105                 110         

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

        115                 120                 125             

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

    130                 135                 140                 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 
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145                 150                 155                 160 

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

                165                 170                 175     

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

    210                 215                 220                 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

225                 230                 235                 240 

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

                245                 250                 255     

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

            260                 265                 270         

Leu Ser Pro Gly Lys Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Ser Ser 

        275                 280                 285             

Ser Ser Gly Ser Gly Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Ser Ser Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly 

305                 310                 315                 320 

<210>  59

<211>  210

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  59

Gly Pro Gly Gly Ser Asp Pro Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg 

1               5                   10                  15      

Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly 

            20                  25                  30          
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Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys 

        35                  40                  45              

Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln Ala Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

    50                  55                  60                  

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

            100                 105                 110         

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

    130                 135                 140                 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

145                 150                 155                 160 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser 

                165                 170                 175     

Ser Ser Ser Ser Gly Ser Gly Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly 

            180                 185                 190         

Ser Gly Ser Ser Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg 

        195                 200                 205             

Cys Gly 

    210 

<210>  60

<211>  726

<212

>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  60

aagcttgccg ccaccatgga gacagacacg cttttgcttt gggtgttgtt gttgtgggtc       60

cccggttcga ccggtaccgg tgacatcttg ttgacgcagt cccccgtcat tctgagcgtg      120
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tcccccggag agcgggtatc gttttcctgc cgagcctcgc aagatatcaa cactgcgatt      180

gcatggtatc aacagcgcac aaacgggtcg ccgagactgc tcatctactc agcctcgttc      240

ctttatagcg gtgtgccttc gaggttctcg ggatcacggt caggaacgga ttttacactc      300

agcatcaatt ccgtggaatc agaggacatt gcggactact attgtcagca gcactacacc      360

acaccaccga ccttcggcgc tgggacgaaa gtcgaaatca agcggaccgt agcagccccc      420

tcggtcttta tcttccctcc tagcgacgaa caattgaagt cagggaccgc ctcggtggta      480

tgcctgctta acaactttta cccacgggaa gccaaagtac agtggaaggt ggataatgcg      540

ctccagagcg gaaactccca agagagcgtg acagaacagg actcgaagga ttcgacgtac      600

tcactcagct caacgctgac cctgtcgaaa gcggactatg agaaacacaa ggtctacgcg      660

tgcgaggtga cccatcaggg cctgagctcc cccgtaacta agtcattcaa ccggggtgaa      720

tgctaa                                                                 726

<210>  61

<211>  241

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  61

Lys Leu Ala Ala Thr Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu 

1               5                   10                  15      

Leu Leu Trp Val Pro Gly Ser Thr Gly Thr Gly Asp Ile Leu Leu Thr 

            20                  25                  30          

Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly Glu Arg Val Ser Phe 

        35                  40                  45              

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Asn Thr Ala Ile Ala Trp Tyr Gln 

    50                  55                  60                  

Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Ser Ala Ser Phe 

65                  70                  75                  80  

Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Arg Ser Gly Thr 

                85                  90                  95      

Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val Glu Ser Glu Asp Ile Ala Asp 

            100                 105                 110         
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Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro Thr Phe Gly Ala Gly 

        115                 120                 125             

Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys 

                165                 170                 175     

Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu 

            180                 185                 190         

Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu 

225                 230                 235                 240 

Cys 

    

<210>  62

<211>  1425

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  62

aagcttgccg ccaccatgaa atgctcgtgg gtgatctttt tccttatggc ggtagtaacc       60

ggagttaact cccaagtaca gcttaagcag tcgggtccgg ggctggtgca gccatcgcag      120

tcgttgtcaa tcacatgcac ggtgtcggga ttcaacatta aagacaccta tatccactgg      180

gtccgacaat cccctggtaa agggctggag tggctcggtc ggatctaccc cacgaacgga      240

tacaccaggt ataacacgcc ctttacatcg agactttcaa ttaacgcgga taatagcaag      300

aatcaggtgt tcttcaagat gaatagcctc cagtcaaatg acactgcaat ctactactgt      360

gcccgctggg gaggggatgg cttttatgcg atggactatt gggggcaggg aactttggtc      420

acagtaagct ccgctagcac aaagggacct agcgtgtttc ccttggctcc ctcatcgaaa      480
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tcaacgtccg gtgggacggc ggcattgggg tgtcttgtca aggactattt ccccgagccc      540

gtgacagtct cgtggaactc gggtgccctt acaagcggcg tacatacgtt tcccgccgtg      600

ctccaatcat ccggactgta ttccctttca tccgtcgtga ctgtgccgtc ctcgtcactc      660

ggaacgcaaa cttacatttg caatgtcaac cacaaaccgt caaatacaaa ggtcgataag      720

aaggtcgagc caaagtcgtg tgataagacc cacacatgcc ctccctgtcc agcgccggag      780

ctgttgggag ggccttcagt gttcctcttc ccgcccaaac ccaaggacac cctgatgatt      840

agccgcacac ccgaggtgac gtgtgtcgtc gtcgatgtct cacatgagga cccggaggta      900

aagttcaact ggtacgtgga tggagtcgaa gtgcacaacg caaaaacaaa acctcgggaa      960

gagcagtaca atagcacgta cagagtagtc agcgtgctca ccgtgctgca ccaggattgg     1020

ctcaatggaa aggagtacaa gtgtaaagtg tcgaataagg cgctgcctgc ccccatcgaa     1080

aagacaattt ccaaagctaa agggcaaccc cgcgagccgc aagtatacac cctcccaccc     1140

tcgcgcgatg aactgaccaa gaaccaggtg tcattgacgt gtctcgtcaa gggcttctat     1200

ccgagcgaca ttgcagtaga atgggaaagc aacggacagc cggaaaacaa ctacaagact     1260

acaccgcctg tccttgattc ggatggttcc ttctttcttt actcaaaact tacagtcgac     1320

aaatcgaggt ggcagcaggg aaatgtgttt tcgtgcagcg tgatgcacga ggccttgcat     1380

aatcactata cacagaagtc gttgtcactg tcgccgggaa agtaa                     1425

<210>  63

<211>  460

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  63

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

1               5                   10                  15      

Ala Val Val Thr Gly Val Asn Ser Gln Val Gln Leu Lys Gln Ser Gly 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ser 

    50                  55                  60                  

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu Gly Arg Ile Tyr Pro Thr Asn Gly 

공개특허 10-2018-0098672

- 158 -



65                  70                  75                  80  

Tyr Thr Arg Tyr Asn Thr Pro Phe Thr Ser Arg Leu Ser Ile Asn Ala 

                85                  90                  95      

Asp Asn Ser Lys Asn Gln Val Phe Phe Lys Met Asn Ser Leu Gln Ser 

            100                 105                 110         

Asn Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe 

        115                 120                 125             

Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

    130                 135                 140                 

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

            180                 185                 190         

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

        195                 200                 205             

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

    210                 215                 220                 

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

225                 230                 235                 240 

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

                245                 250                 255     

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

            260                 265                 270         

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

        275                 280                 285             

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

    290                 295                 300                 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

305                 310                 315                 320 
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Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

                325                 330                 335     

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

            340                 345                 350         

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

        355                 360                 365             

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

    370                 375                 380                 

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

385                 390                 395                 400 

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

                405                 410                 415     

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

            420                 425                 430         

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

        435                 440                 445             

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 

    450                 455                 460 

<210>  64

<211>  167

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  64

Gly Pro Gly Gly Ser Asp Pro Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg 

1               5                   10                  15      

Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly 

            20                  25                  30          

Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys 

        35                  40                  45              

Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln Ala Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 
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    50                  55                  60                  

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

            100                 105                 110         

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

    130                 135                 140                 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

145                 150                 155                 160 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                165         

<210>  65

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Moxetumomab light chain variable (VL) region sequence

<400>  65

Asp Ile Gln Met Thr Gln Thr Thr Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Val Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Tyr Thr Ser Ile Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Asn Leu Glu Gln 
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65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Gly Asn Thr Leu Pro Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Cys Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  66

<211>  476

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Moxetumomab heavy chain sequence

<400>  66

Met Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ala Phe Ser Ile 

            20                  25                  30          

Tyr Asp Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Glu Lys Cys Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu 

65                  70                  75                  80  

Tyr Leu Gln Met Ser Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg His Ser Gly Tyr Gly Thr His Trp Gly Val Leu Phe Ala 

            100                 105                 110         

Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Lys Ala Ser Gly 

        115                 120                 125             

Gly Pro Glu Gly Gly Ser Leu Ala Ala Leu Thr Ala His Gln Ala Cys 

    130                 135                 140                 

His Leu Pro Leu Glu Thr Phe Thr Arg His Arg Gln Pro Arg Gly Trp 
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145                 150                 155                 160 

Glu Gln Leu Glu Gln Cys Gly Tyr Pro Val Gln Arg Leu Val Ala Leu 

                165                 170                 175     

Tyr Leu Ala Ala Arg Leu Ser Trp Asn Gln Val Asp Gln Val Ile Arg 

            180                 185                 190         

Asn Ala Leu Ala Ser Pro Gly Ser Gly Gly Asp Leu Gly Glu Ala Ile 

        195                 200                 205             

Arg Glu Gln Pro Glu Gln Ala Arg Leu Ala Leu Thr Leu Ala Ala Ala 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Glu Arg Phe Val Arg Gln Gly Thr Gly Asn Asp Glu Ala Gly 

225                 230                 235                 240 

Ala Ala Asn Gly Pro Ala Asp Ser Gly Asp Ala Leu Leu Glu Arg Asn 

                245                 250                 255     

Tyr Pro Thr Gly Ala Glu Phe Leu Gly Asp Gly Gly Asp Val Ser Phe 

            260                 265                 270         

Ser Thr Arg Gly Thr Gln Asn Trp Thr Val Glu Arg Leu Leu Gln Ala 

        275                 280                 285             

His Arg Gln Leu Glu Glu Arg Gly Tyr Val Phe Val Gly Tyr His Gly 

    290                 295                 300                 

Thr Phe Leu Glu Ala Ala Gln Ser Ile Val Phe Gly Gly Val Arg Ala 

305                 310                 315                 320 

Arg Ser Gln Asp Leu Asp Ala Ile Trp Arg Gly Phe Tyr Ile Ala Gly 

                325                 330                 335     

Asp Pro Ala Leu Ala Tyr Gly Tyr Ala Gln Asp Gln Glu Pro Asp Ala 

            340                 345                 350         

Arg Gly Arg Ile Arg Asn Gly Ala Leu Leu Arg Val Tyr Val Pro Arg 

        355                 360                 365             

Ser Ser Leu Pro Gly Phe Tyr Arg Thr Ser Leu Thr Leu Ala Ala Pro 

    370                 375                 380                 

Glu Ala Ala Gly Glu Val Glu Arg Leu Ile Gly His Pro Leu Pro Leu 

385                 390                 395                 400 
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Arg Leu Asp Ala Ile Thr Gly Pro Glu Glu Glu Gly Gly Arg Leu Glu 

                405                 410                 415     

Thr Ile Leu Gly Trp Pro Leu Ala Glu Arg Thr Val Val Ile Pro Ser 

            420                 425                 430         

Ala Ile Pro Thr Asp Pro Arg Asn Val Gly Gly Asp Leu Asp Pro Ser 

        435                 440                 445             

Ser Ile Pro Asp Lys Glu Gln Ala Ile Ser Ala Leu Pro Asp Tyr Ala 

    450                 455                 460                 

Ser Gln Pro Gly Lys Pro Pro Arg Glu Asp Leu Lys 

465                 470                 475     

<210>  67

<211>  124

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Moxetumomab heavy chain variable (VH) region sequence

<400>  67

Met Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ala Phe Ser Ile 

            20                  25                  30          

Tyr Asp Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Glu Lys Cys Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu 

65                  70                  75                  80  

Tyr Leu Gln Met Ser Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg His Ser Gly Tyr Gly Thr His Trp Gly Val Leu Phe Ala 

            100                 105                 110         
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Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala 

        115                 120                 

<210>  68

<

211>  238

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  68

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Thr Gly Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser 

            20                  25                  30          

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Gly Glu Ser 

        35                  40                  45              

Val Asp Ile Phe Gly Val Gly Phe Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Thr 

    50                  55                  60                  

Asn Gly Ser Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Arg Thr Asp Phe Thr 

                85                  90                  95      

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys 

            100                 105                 110         

Gln Gln Thr Asn Glu Asp Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val 

        115                 120                 125             

Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn 

                165                 170                 175     

Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser 
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            180                 185                 190         

Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala 

        195                 200                 205             

Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly 

    210                 215                 220                 

Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

225                 230                 235             

<210>  69

<211>  238

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  69

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Thr Gly Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

            20                  25                  30          

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Gly Glu Ser 

        35                  40                  45              

Val Asp Ile Phe Gly Val Gly Phe Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro 

    50                  55                  60                  

Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Arg Thr Asp Phe Thr 

                85                  90                  95      

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys 

            100                 105                 110         

Gln Gln Thr Asn Glu Asp Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val 

        115                 120                 125             

Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro 

    130                 135                 140                 

Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Ala Ala Ser Val Val Cys Leu Leu 
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145                 150                 155                 160 

Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn 

                165                 170                 175     

Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser 

            180                 185                 190         

Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala 

        195                 200                 205             

Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly 

    210                 215                 220                 

Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

225                 230                 235             

<210>  70

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  70

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Arg Ile Asp Pro Ala Asn Gly Asn Ser Lys Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Pro Phe Gly Tyr Tyr Val Ser Asp Tyr Ala Met Ala Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         
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Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 
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        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  71

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  71

Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Thr Asn 

            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Lys Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Asn Asn Asn Trp Pro Thr 

                85                  90                  95      
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Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Ala 

    210             

<210>  72

<211>  452

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  72

Gln Val Gln Leu Lys Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Gln Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Ser Ile Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Ser Arg Leu Ser Ile Asn Lys Asp Asn Ser Lys Ser Gln Val Phe Phe 
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65                  70                  75                  80  

Lys Met Asn Ser Leu Gln Ser Asn Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg Ala Leu Thr Tyr Tyr Asp Tyr Glu Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 
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Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         

<210>  73

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  73

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ile Leu Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
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    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro 

        115                 120 

<210>  74

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  74

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110         

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120 

<210>  75
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<211>  114

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  75

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Gly Glu Ser Val Asp Ile Phe 

            20                  25                  30          

Gly Val Gly Phe Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Thr Asn Gly Ser Pro 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Arg Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Thr Asn 

                85                  90                  95      

Glu Asp Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg 

            100                 105                 110         

Thr Val 

        

<210>  76

<211>  110

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  76

Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Ile Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 
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        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Arg Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val 

            100                 105                 110 

<210>  77

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  77

Gln Val Gln Leu Lys Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Gln Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Ser Ile Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Tyr Pro Thr Asn Gly Tyr Thr Arg Tyr Asn Thr Pro Phe 

    50                  55                  60                  

Thr Ser Arg Leu Ser Ile Asn Ala Asp Asn Ser Lys Asn Gln Val Phe 

65                  70                  75                  80  

Phe Lys Met Asn Ser Leu Gln Ser Asn Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110         

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120 

<210>  78
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<211>  443

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<220><221>  VARIANT

<222>  (4)..(165)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (176)..(176)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (180)..(180)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (183)..(183)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (216)..(216)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (227)..(227)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (238)..(238)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (247)..(247)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (249)..(249)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (251)..(251)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid
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<220><221>  misc_feature

<222>  (262)..(262)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (302)..(302)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (304)..(304)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (310)..(310)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (328)..(328)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (332)..(332)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (347)..(347)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (361)..(361)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (365)..(365)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (373)..(373)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (393)..(393)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid
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<220><221>  misc_feature

<222>  (406)..(406)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (424)..(424)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (428)..(428)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (437)..(437)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<400>  78

Gln Val Gln Xaa Gln Gln Ser Gly Ala Glu Xaa Ala Arg Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Xaa Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Met Gln Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Xaa Asp Trp Xaa 

        35                  40                  45              

Gly Ala Xaa Tyr Pro Gly Asp Gly Asn Thr Arg Tyr Thr Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Xaa Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Xaa Ser Ser Xaa Ala Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Glu Gly Asn Tyr Ala Trp Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Xaa Val Thr Val Ser Ala Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr 

        115                 120                 125             

Pro Xaa Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln Thr Asn Ser Met Val Thr Xaa 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Xaa Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr Trp 
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145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ser Xaa Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Xaa 

                165                 170                 175     

Gln Ser Asp Xaa Tyr Thr Xaa Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser Ser 

            180                 185                 190         

Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser 

        195                 200                 205             

Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Xaa Val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys 

    210                 215                 220                 

Pro Cys Xaa Cys Thr Val Pro Glu Val Ser Ser Val Phe Xaa Phe Pro 

225                 230                 235                 240 

Pro Lys Pro Lys Asp Val Xaa Thr Xaa Thr Xaa Thr Pro Lys Val Thr 

                245                 250                 255     

Cys Val Val Val Asp Xaa Ser Lys Asp Asp Pro Glu Val Gln Phe Ser 

            260                 265                 270         

Trp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His Thr Ala Gln Thr Gln Pro Arg 

        275                 280                 285             

Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Xaa Pro Xaa 

    290                 295                 300                 

Met His Gln Asp Trp Xaa Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn 

305                 310                 315                 320 

Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Xaa Glu Lys Thr Xaa Ser Lys Thr Lys 

                325                 330                 335     

Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val Tyr Thr Xaa Pro Pro Pro Lys Glu 

            340                 345                 350         

Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Xaa Thr Cys Asn Xaa Thr Asp Phe 

        355                 360                 365             

Phe Pro Glu Asp Xaa Thr Val Glu Trp Gln Trp Asn Gly Gln Pro Ala 

    370                 375                 380                 

Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro Xaa Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr 

385                 390                 395                 400 
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Phe Val Tyr Ser Lys Xaa Asn Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly 

                405                 410                 415     

Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Xaa His Glu Gly Xaa His Asn His His 

            420                 425                 430         

Thr Glu Lys Ser Xaa Ser His Ser Pro Gly Lys 

        435                 440             

<210>  79

<211>  450

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  79

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Val His Trp Val Lys Gln Arg Pro Glu Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asn Gly Tyr Thr Lys Tyr Asp Pro Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Lys Ala Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Ser Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Val Arg Pro Leu Tyr Asp Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Ala Pro Ser Val Tyr 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Val Cys Gly Asp Thr Thr Gly Ser Ser Val Thr Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Leu Thr Trp 

145                 150                 155                 160 
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Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Thr Ser Ser 

            180                 185                 190         

Thr Trp Pro Ser Gln Ser Ile Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser 

        195                 200                 205             

Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Glu Pro Arg Pro Lys Ser Cys Asp 

    210                 215                 220                 

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile 

                245                 250                 255     

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 

            260                 265                 270         

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

        275                 280                 285             

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg 

    290                 295                 300                 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu 

                325                 330                 335     

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 

            340                 345                 350         

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

        355                 360                 365             

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

    370                 375                 380                 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 

385                 390                 395                 400 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
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                405                 410                 415     

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 

            420                 425                 430         

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 

        435                 440                 445             

Gly Lys 

    450 

<210>  80

<211>  450

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  80

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Val His Trp Val Lys Gln Arg Pro Glu Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asn Gly Tyr Thr Lys Tyr Asp Pro Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Lys Ala Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Ser Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Val Arg Pro Leu Tyr Asp Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Ala Pro Ser Val Tyr 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Val Cys Gly Asp Thr Thr Gly Ser Ser Val Thr Leu 

    130                 135                 140                 
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Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Leu Thr Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Thr Ser Ser 

            180                 185                 190         

Thr Trp Pro Ser Gln Ser Ile Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser 

        195                 200                 205             

Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Glu Pro Arg Pro Lys Ser Cys Asp 

    210                 215                 220                 

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile 

                245                 250                 255     

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 

            260                 265                 270         

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

        275                 280                 285             

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg 

    290                 295                 300                 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu 

                325                 330                 335     

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 

            340                 345                 350         

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

        355                 360                 365             

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

    370                 375                 380                 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
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385                 390                 395                 400 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 

                405                 410                 415     

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 

            420                 425                 430         

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 

        435                 440                 445             

Gly Lys 

    450 

<210>  81

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  81

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ser Ala Ile Thr Trp Asn Ser Gly His Ile Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Glu Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Val Ser Tyr Leu Ser Thr Ala Ser Ser Leu Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 
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    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 
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Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  82

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  82

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Arg Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Phe 

            20                  25                  30          

Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Arg Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Phe Ile Arg Asp Lys Ala Lys Gly Tyr Thr Thr Glu Tyr Asn Pro 

    50                  55                  60                  

Ser Val Lys Gly Arg Val Thr Met Leu Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln 

65                  70                  75                  80  

Phe Ser Leu Arg Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 

                85                  90                  95      

Tyr Cys Ala Arg Glu Gly His Thr Ala Ala Pro Phe Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Ser Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             
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Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 
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    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  83

<211>  442

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  83

Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Thr Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Ala Leu Glu Trp Leu 

        35                  40                  45              

Gly Phe Ile Gly Asn Lys Ala Asn Gly Tyr Thr Thr Glu Tyr Ser Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Lys Ser Gln Ser Ile 

65                  70                  75                  80  

Leu Tyr Leu Gln Met Asn Thr Leu Arg Ala Glu Asp Ser Ala Thr Tyr 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser 
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        115                 120                 125             

Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln Thr Asn Ser Met Val 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro 

            180                 185                 190         

Ser Ser Pro Arg Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro 

        195                 200                 205             

Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg Asp Cys Pro 

    210                 215                 220                 

Pro Cys Lys Cys Pro Ala Pro Asn Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240 

Ile Phe Pro Pro Lys Ile Lys Asp Val Leu Met Ile Ser Leu Ser Pro 

                245                 250                 255     

Ile Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Glu Asp Asp Pro Asp Val 

            260                 265                 270         

Gln Ile Ser Trp Phe Val Asn Asn Val Glu Val His Thr Ala Gln Thr 

        275                 280                 285             

Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr Leu Arg Val Val Ser Ala 

    290                 295                 300                 

Leu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser Gly Lys Glu Phe Lys Cys 

305                 310                 315                 320 

Lys Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ala Pro Ile Glu Arg Thr Ile Ser 

                325                 330                 335     

Lys Pro Lys Gly Ser Val Arg Ala Pro Gln Val Tyr Val Leu Pro Pro 

            340                 345                 350         

Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val Thr Leu Thr Cys Met Val 

        355                 360                 365             
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Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val Glu Trp Thr Asn Asn Gly 

    370                 375                 380                 

Lys Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu Pro Val Leu Asp Ser Asp 

385                 390                 395                 400 

Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Glu Lys Lys Asn Trp 

                405                 410                 415     

Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu His 

            420                 425                 430         

Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg 

        435                 440         

<210>  84

<211>  442

<212>

  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  84

Glu Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Thr Ser Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Ala Leu Glu Trp Leu 

        35                  40                  45              

Gly Phe Ile Gly Asn Lys Ala Asn Gly Tyr Thr Thr Glu Tyr Ser Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Lys Ser Gln Ser Ile 

65                  70                  75                  80  

Leu Tyr Leu Gln Met Asn Thr Leu Arg Ala Glu Asp Ser Ala Thr Tyr 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser 

        115                 120                 125             
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Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln Thr Asn Ser Met Val 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro 

            180                 185                 190         

Ser Ser Pro Arg Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro 

        195                 200                 205             

Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg Asp Cys Pro 

    210                 215                 220                 

Pro Cys Lys Cys Pro Ala Pro Asn Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240 

Ile Phe Pro Pro Lys Ile Lys Asp Val Leu Met Ile Ser Leu Ser Pro 

                245                 250                 255     

Ile Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Glu Asp Asp Pro Asp Val 

            260                 265                 270         

Gln Ile Ser Trp Phe Val Asn Asn Val Glu Val His Thr Ala Gln Thr 

        275                 280                 285             

Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr Leu Arg Val Val Ser Ala 

    290                 295                 300                 

Leu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser Gly Lys Glu Phe Lys Cys 

305                 310                 315                 320 

Lys Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ala Pro Ile Glu Arg Thr Ile Ser 

                325                 330                 335     

Lys Pro Lys Gly Ser Val Arg Ala Pro Gln Val Tyr Val Leu Pro Pro 

            340                 345                 350         

Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val Thr Leu Thr Cys Met Val 

        355                 360                 365             

Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val Glu Trp Thr Asn Asn Gly 
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    370                 375                 380                 

Lys Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu Pro Val Leu Asp Ser Asp 

385                 390                 395                 400 

Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Glu Lys Lys Asn Trp 

                405                 410                 415     

Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu His 

            420                 425                 430         

Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg 

        435                 440         

<210>  85

<211>  453

<212>

  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  85

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Tyr Pro His Tyr Tyr Gly Ser Ser His Trp Tyr Phe Asp Val 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 
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    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu 

225                 230                 235                 240 

Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 
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Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 

    450             

<210>  86

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  86

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Val Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Ile Ile Trp Tyr Asp Gly Asp Asn Gln Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Gly Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Leu Arg Thr Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110         

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro 

        115                 120                 125             

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly 
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    130                 135                 140                 

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn 

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln 

                165                 170                 175     

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser 

            180                 185                 190         

Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser 

        195                 200                 205             

Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr 

    210                 215                 220                 

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro 

            260                 265                 270         

Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala 

        275                 280                 285             

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val 

    290                 295                 300                 

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr 

305                 310                 315                 320 

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr 

                325                 330                 335     

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu 

            340                 345                 350         

Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys 

        355                 360                 365             

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser 

    370                 375                 380                 
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Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp 

385                 390                 395                 400 

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser 

                405                 410                 415     

Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala 

            420                 425                 430         

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445             

<210>  87

<211>  229

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  87

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Val Phe Thr Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Ile Gly Glu Pro Ile Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Tyr Arg Ser Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110         

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro 

        115                 120                 125             

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly 

    130                 135                 140                 

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn 
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145                 150                 155                 160 

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln 

                165                 170                 175     

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser 

            180                 185                 190         

Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser 

        195                 200                 205             

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr 

    210                 215                 220                 

His Thr Cys Ala Ala 

225                 

<210

>  88

<211>  449

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  88

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

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Glu Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Pro Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Val Leu His Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Gly Thr Gln Tyr Asn Lys Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Arg Asp Thr Ser Ile Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Phe Gly Gly Ser Tyr Gly Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Ile Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
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        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 

    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Ser Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Glu Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             
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Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Asn His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

        435                 440                 445             

Lys 

    

<210>  89

<211>  446

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  89

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Arg Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110         
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Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala 

        115                 120                 125             

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 

    130                 135                 140                 

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly 

145                 150                 155                 160 

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser 

                165                 170                 175     

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu 

            180                 185                 190         

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr 

        195                 200                 205             

Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240 

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro 

                245                 250                 255     

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 

            260                 265                 270         

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 

        275                 280                 285             

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val 

    290                 295                 300                 

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 

305                 310                 315                 320 

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser 

                325                 330                 335     

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro 

            340                 345                 350         

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
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        355                 360                 365             

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 

    370                 375                 380                 

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp 

385                 390                 395                 400 

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 

                405                 410                 415     

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 

            420                 425                 430         

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445     

<210>  90

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  90

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ser Gly Ile Thr Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Asp Pro Gly Thr Thr Val Ile Met Ser Trp Phe Asp Pro Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 
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        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro 

            260                 265                 270         

Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala 

        275                 280                 285             

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val 

    290                 295                 300                 

Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr 

305                 310                 315                 320 

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr 

                325                 330                 335     

Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu 

            340                 345                 350         

Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys 

        355                 360                 365             
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Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser 

    370                 375                 380                 

Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp 

385                 390                 395                 400 

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser 

                405                 410                 415     

Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala 

            420                 425                 430         

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445             

<210>  91

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<220><221>  VARIANT

<222>  (1)..(1)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<400>  91

Xaa Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ile Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gln Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Glu Ile Leu Pro Gly Ser Gly Ser Thr Glu Tyr Thr Glu Asn Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Tyr Phe Phe Gly Ser Ser Pro Asn Trp Tyr Phe Asp Val Trp 

            100                 105                 110         
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Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro 

            260                 265                 270         

Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala 

        275                 280                 285             

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val 

    290                 295                 300                 

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr 

305                 310                 315                 320 

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr 

                325                 330                 335     

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu 

            340                 345                 350         

Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys 
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        355                 360                 365             

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser 

    370                 375                 380                 

Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp 

385                 390                 395                 400 

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser 

                405                 410                 415     

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala 

            420                 425                 430         

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys 

        435                 440                 445             

<210>  92

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  92

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly His 

            20                  25                  30          

Trp Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Gly Met Ile His Pro Ser Asp Ser Glu Thr Arg Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Ile Tyr Phe Tyr Gly Thr Thr Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
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        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             
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Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  93

<211>  447

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  93

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ile Phe Thr Ser Ser 

            20                  25                  30          

Trp Ile Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Asp Pro Ser Asp Gly Glu Val His Tyr Asn Gln Asp Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Phe Leu Pro Trp Phe Ala Asp Trp Gly Gln Gly Thr Leu 

            100                 105                 110         
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Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu 

        115                 120                 125             

Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys 

    130                 135                 140                 

Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser 

                165                 170                 175     

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser 

            180                 185                 190         

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn 

        195                 200                 205             

Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His 

    210                 215                 220                 

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val 

225                 230                 235                 240 

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr 

                245                 250                 255     

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu 

            260                 265                 270         

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys 

        275                 280                 285             

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser 

    290                 295                 300                 

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 

305                 310                 315                 320 

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile 

                325                 330                 335     

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

            340                 345                 350         

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 
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        355                 360                 365             

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

                405                 410                 415     

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

            420                 425                 430         

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445         

<210>  94

<211>  449

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  94

Asp Val Lys Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Leu Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Glu Lys Arg Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ala Ala Ile Asn Ser Asp Gly Gly Ile Thr Tyr Tyr Leu Asp Thr Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ala Arg His Arg Ser Gly Tyr Phe Ser Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
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        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 

    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             
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Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

        435                 440                 445             

Lys 

    

<210>  95

<211>  443

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  95

Gln Ala Tyr Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Asn Met His Trp Val Lys Gln Thr Pro Arg Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ile Tyr Pro Gly Asn Gly Asp Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Val Val Tyr Tyr Ser Asn Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp 

            100                 105                 110         

Gly Thr Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ala Pro Ser Val Tyr Pro Leu 
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        115                 120                 125             

Ala Pro Val Cys Gly Asp Thr Thr Gly Ser Ser Val Thr Leu Gly Cys 

    130                 135                 140                 

Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Leu Thr Trp Asn Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser 

                165                 170                 175     

Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Thr Ser Ser Thr Trp 

            180                 185                 190         

Pro Ser Gln Ser Ile Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr 

        195                 200                 205             

Lys Val Asp Lys Lys Ile Glu Pro Arg Gly Pro Thr Ile Lys Pro Cys 

    210                 215                 220                 

Pro Pro Cys Lys Cys Pro Ala Pro Asn Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val 

225                 230                 235                 240 

Phe Ile Phe Pro Pro Lys Ile Lys Asp Val Leu Met Ile Ser Leu Ser 

                245                 250                 255     

Pro Ile Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Glu Asp Asp Pro Asp 

            260                 265                 270         

Val Gln Ile Ser Trp Phe Val Asn Asn Val Glu Val His Thr Ala Gln 

        275                 280                 285             

Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr Leu Arg Val Val Ser 

    290                 295                 300                 

Ala Leu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser Gly Lys Glu Phe Lys 

305                 310                 315                 320 

Cys Lys Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ala Pro Ile Glu Arg Thr Ile 

                325                 330                 335     

Ser Lys Pro Lys Gly Ser Val Arg Ala Pro Gln Val Tyr Val Leu Pro 

            340                 345                 350         

Pro Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val Thr Leu Thr Cys Met 

        355                 360                 365             
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Val Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val Glu Trp Thr Asn Asn 

    370                 375                 380                 

Gly Lys Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu Pro Val Leu Asp Ser 

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Glu Lys Lys Asn 

                405                 410                 415     

Trp Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu 

            420                 425                 430         

His Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg 

        435                 440             

<210>  96

<211>  443

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  96

Gln Ala Tyr Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Asn Met His Trp Val Lys Gln Thr Pro Arg Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ile Tyr Pro Gly Asn Gly Asp Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Val Val Tyr Tyr Ser Asn Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp 

            100                 105                 110         

Gly Thr Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ala Pro Ser Val Tyr Pro Leu 

        115                 120                 125             

Ala Pro Val Cys Gly Asp Thr Thr Gly Ser Ser Val Thr Leu Gly Cys 

공개특허 10-2018-0098672

- 213 -



    130                 135                 140                 

Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Leu Thr Trp Asn Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser 

                165                 170                 175     

Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Thr Ser Ser Thr Trp 

            180                 185                 190         

Pro Ser Gln Ser Ile Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr 

        195                 200                 205             

Lys Val Asp Lys Lys Ile Glu Pro Arg Gly Pro Thr Ile Lys Pro Cys 

    210                 215                 220                 

Pro Pro Cys Lys Cys Pro Ala Pro Asn Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val 

225                 230                 235                 240 

Phe Ile Phe Pro Pro Lys Ile Lys Asp Val Leu Met Ile Ser Leu Ser 

                245                 250                 255     

Pro Ile Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Glu Asp Asp Pro Asp 

            260                 265                 270         

Val Gln Ile Ser Trp Phe Val Asn Asn Val Glu Val His Thr Ala Gln 

        275                 280                 285             

Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr Leu Arg Val Val Ser 

    290                 295                 300                 

Ala Leu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser Gly Lys Glu Phe Lys 

305                 310                 315                 320 

Cys Lys Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ala Pro Ile Glu Arg Thr Ile 

                325                 330                 335     

Ser Lys Pro Lys Gly Ser Val Arg Ala Pro Gln Val Tyr Val Leu Pro 

            340                 345                 350         

Pro Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val Thr Leu Thr Cys Met 

        355                 360                 365             

Val Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val Glu Trp Thr Asn Asn 

    370                 375                 380                 
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Gly Lys Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu Pro Val Leu Asp Ser 

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Glu Lys Lys Asn 

                405                 410                 415     

Trp Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu 

            420                 425                 430         

His Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg 

        435                 440             

<210>  97

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  97

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Thr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Thr Phe Ile Ser Tyr Asp Gly Asn Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Thr Gly Trp Leu Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110         

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro 

        115                 120                 125             

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly 

    130                 135                 140                 

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn 
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145                 150                 155                 160 

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln 

                165                 170                 175     

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser 

            180                 185                 190         

Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser 

        195                 200                 205             

Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr 

    210                 215                 220                 

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro 

            260                 265                 270         

Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala 

        275                 280                 285             

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val 

    290                 295                 300                 

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr 

305                 310                 315                 320 

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr 

                325                 330                 335     

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu 

            340                 345                 350         

Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys 

        355                 360                 365             

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser 

    370                 375                 380                 

Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp 

385                 390                 395                 400 
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Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser 

                405                 410                 415     

Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala 

            420                 425                 430         

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445             

<210>  98

<211>  399

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  98

Gln Val Thr Leu Arg Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys Pro Thr Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ser Val His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu 

        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Ala Ser Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met 

    50                  55                  60                  

Ser Arg Leu Ser Ile Ser Lys Asp Thr Ser Arg Asn Gln Val Val Leu 

65                  70                  75                  80  

Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg Asp Pro Pro Ser Ser Leu Leu Arg Leu Asp Tyr Trp Gly Arg Gly 

            100                 105                 110         

Thr Pro Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
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145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu 

    210                 215                 220                 

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys 

225                 230                 235                 240 

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser 

                245                 250                 255     

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 

            260                 265                 270         

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile 

        275                 280                 285             

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

    290                 295                 300                 

Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 

305                 310                 315                 320 

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 

                325                 330                 335     

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

            340                 345                 350         

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

        355                 360                 365             

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

    370                 375                 380                 

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

385                 390                 395                 

<210>  99
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<211>  450

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  99

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Arg Tyr 

            20                  25                  30          

Thr Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Arg Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Tyr Tyr Asp Asp His Tyr Cys Leu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Ala Pro Ser Val Tyr 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Val Cys Gly Gly Thr Thr Gly Ser Ser Val Thr Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Leu Thr Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Thr Ser Ser 

            180                 185                 190         

Thr Trp Pro Ser Gln Ser Ile Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser 

        195                 200                 205             

Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Glu Pro Arg Pro Lys Ser Cys Asp 
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    210                 215                 220                 

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile 

                245                 250                 255     

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 

            260                 265                 270         

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

        275                 280                 285             

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg 

    290                 295                 300                 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu 

                325                 330                 335     

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 

            340                 345                 350         

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

        355                 360                 365             

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

    370                 375                 380                 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 

385                 390                 395                 400 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 

                405                 410                 415     

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 

            420                 425                 430         

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 

        435                 440                 445             

Gly Lys 

    450 
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<210>  100

<211>  450

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  100

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Arg Tyr 

            20                  25                  30          

Thr Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Arg Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Tyr Tyr Asp Asp His Tyr Cys Leu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Ala Pro Ser Val Tyr 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Val Cys Gly Gly Thr Thr Gly Ser Ser Val Thr Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Leu Thr Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Thr Ser Ser 

            180                 185                 190         

Thr Trp Pro Ser Gln Ser Ile Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser 

        195                 200                 205             

Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Glu Pro Arg Pro Lys Ser Cys Asp 
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    210                 215                 220                 

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile 

                245                 250                 255     

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 

            260                 265                 270         

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

        275                 280                 285             

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg 

    290                 295                 300                 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu 

                325                 330                 335     

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 

            340                 345                 350         

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

        355                 360                 365             

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

    370                 375                 380                 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 

385                 390                 395                 400 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 

                405                 410                 415     

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 

            420                 425                 430         

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 

        435                 440                 445             

Gly Lys 

    450 
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<210>  101

<211>  450

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  101

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Arg Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asn Gly Tyr Thr Lys Tyr Asp Pro Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Ala Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Glu Gly Tyr Tyr Gly Asn Tyr Gly Val Tyr Ala Met Asp Tyr 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val 

        195                 200                 205             
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Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys 

    210                 215                 220                 

Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Ser Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile 

                245                 250                 255     

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu 

            260                 265                 270         

Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

        275                 280                 285             

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg 

    290                 295                 300                 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 

305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu 

                325                 330                 335     

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 

            340                 345                 350         

Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

        355                 360                 365             

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

    370                 375                 380                 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 

385                 390                 395                 400 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp 

                405                 410                 415     

Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 

            420                 425                 430         

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Gly Lys 
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    450 

<210>  102

<211>  452

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  102

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asn Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ser Thr Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ser Ile Gly Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Lys Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Asp Ile Gln Tyr Gly Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 
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        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             
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Ser Pro Gly Lys 

    450         

<210>  103

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  103

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Ser Trp Asn Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Ile Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Asn Thr Phe Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Ser His Tyr Phe Gly His Trp His Phe Ala Val Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         
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Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 
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        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  104

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  104

Gln Val Thr Leu Arg Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys Pro Thr Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Val Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Ala Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Leu Ala Asp Ile Trp Trp Asp Asp Lys Lys Asp Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Ser Lys Asp Thr Ser Lys Asn Gln Val 

65                  70                  75                  80  

Val Leu Lys Val Thr Asn Met Asp Pro Ala Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Ser Met Ile Thr Asn Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Ala 

            100                 105                 110         

Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120 

<210>  105

<211>  435

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  105

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 
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1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Asp Tyr Tyr Trp Thr Trp Ile Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly His Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Asn Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Cys Val Arg Asp Arg Val Thr Gly Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Met Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Asn Phe Gly Thr Gln Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Ala 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

225                 230                 235                 240 

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

                245                 250                 255     
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Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

            260                 265                 270         

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe 

        275                 280                 285             

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

    290                 295                 300                 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile 

305                 310                 315                 320 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

                325                 330                 335     

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

            340                 345                 350         

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

        355                 360                 365             

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

    370                 375                 380                 

Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

385                 390                 395                 400 

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

                405                 410                 415     

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

            420                 425                 430         

Pro Gly Lys 

        435 

<210>  106

<211>  231

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  106

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Asp Phe Thr His Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Ala Asp Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Arg Arg Phe Thr Phe Ser Leu Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Thr Ser His Trp Tyr Phe Asp Val 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Leu 

225                 230     

<210>  107

<211>  451

<212>  PRT

공개특허 10-2018-0098672

- 232 -



<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  107

Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Asn Met His Trp Val Lys Gln Thr Pro Gly Arg Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ile Tyr Pro Gly Asn Gly Asp Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Ser Thr Tyr Tyr Gly Gly Asp Trp Tyr Phe Asn Val Trp Gly 

            100                 105                 110         

Ala Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ala Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 
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Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  108
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<211>  432

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  108

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Asp Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp His 

            20                  25                  30          

Ala Ile His Trp Ala Lys Gln Lys Pro Glu Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Ser Pro Gly Asn Asp Asp Ile Lys Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Asn Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Lys Arg Ser Tyr Tyr Gly His Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val 

            100                 105                 110         

Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys 

        115                 120                 125             

Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys 

    130                 135                 140                 

Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu 

145                 150                 155                 160 

Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu 

                165                 170                 175     

Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr 

            180                 185                 190         

Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val 

        195                 200                 205             

Asp Lys Arg Val Cys Pro Pro Cys Lys Cys Pro Ala Pro Asn Leu Leu 

    210                 215                 220                 
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Gly Gly Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Ile Lys Asp Val Leu 

225                 230                 235                 240 

Met Ile Ser Leu Ser Pro Ile Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

                245                 250                 255     

Glu Asp Asp Pro Asp Val Gln Ile Ser Trp Phe Val Asn Asn Val Glu 

            260                 265                 270         

Val His Thr Ala Gln Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr 

        275                 280                 285             

Leu Arg Val Val Ser Ala Leu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser 

    290                 295                 300                 

Gly Lys Glu Phe Lys Cys Lys Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ala Pro 

305                 310                 315                 320 

Ile Glu Arg Thr Ile Ser Lys Pro Lys Gly Ser Val Arg Ala Pro Gln 

                325                 330                 335     

Val Tyr Val Leu Pro Pro Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val 

            340                 345                 350         

Thr Leu Thr Cys Met Val Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val 

        355                 360                 365             

Glu Trp Thr Asn Asn Gly Lys Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu 

    370                 375                 380                 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg 

385                 390                 395                 400 

Val Glu Lys Lys Asn Trp Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val 

                405                 410                 415     

Val His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg 

            420                 425                 430         

<210>  109

<211>  432

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  109
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Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Asp Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp His 

            20                  25                  30          

Ala Ile His Trp Ala Lys Gln Lys Pro Glu Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Ser Pro Gly Asn Asp Asp Ile Lys Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Asn Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Lys Arg Ser Tyr Tyr Gly His Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val 

            100                 105                 110         

Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys 

        115                 120                 125             

Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys 

    130                 135                 140                 

Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu 

145                 150                 155                 160 

Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu 

                165                 170                 175     

Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr 

            180                 185                 190         

Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val 

        195                 200                 205             

Asp Lys Arg Val Cys Pro Pro Cys Lys Cys Pro Ala Pro Asn Leu Leu 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Met Ile Ser Leu Ser Pro Ile Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 
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                245                 250                 255     

Glu Asp Asp Pro Asp Val Gln Ile Ser Trp Phe Val Asn Asn Val Glu 

            260                 265                 270         

Val His Thr Ala Gln Thr Gln Thr His Arg Glu Asp Tyr Asn Ser Thr 

        275                 280                 285             

Leu Arg Val Val Ser Ala Leu Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser 

    290                 295                 300                 

Gly Lys Glu Phe Lys Cys Lys Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ala Pro 

305                 310                 315                 320 

Ile Glu Arg Thr Ile Ser Lys Pro Lys Gly Ser Val Arg Ala Pro Gln 

                325                 330                 335     

Val Tyr Val Leu Pro Pro Pro Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val 

            340                 345                 350         

Thr Leu Thr Cys Met Val Thr Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val 

        355                 360                 365             

Glu Trp Thr Asn Asn Gly Lys Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu 

    370                 375                 380                 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg 

385                 390                 395                 400 

Val Glu Lys Lys Asn Trp Val Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val 

                405                 410                 415     

Val His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg 

            420                 425                 430         

<210>  110

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  VARIANT

<222>  (1)..(1)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<400>  110
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Xaa Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Arg Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Asp 

            20                  25                  30          

His Ala Trp Ser Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Arg Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Tyr Ile Ser Tyr Ser Gly Ile Thr Thr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Met Leu Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Arg Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Ser Leu Ala Arg Thr Thr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Ser Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 

    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 
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                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

        435                 440                 445             

<210>  111

<211>  447

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  111

Gln Ala Tyr Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      
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Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Asn Met His Trp Val Lys Gln Thr Pro Arg Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ile Tyr Pro Gly Asn Gly Asp Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Val Val Tyr Tyr Ser Asn Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp 

            100                 105                 110         

Gly Thr Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu 

        115                 120                 125             

Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys 

    130                 135                 140                 

Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser 

                165                 170                 175     

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser 

            180                 185                 190         

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn 

        195                 200                 205             

Thr Lys Val Asp Lys Lys Ala Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His 

    210                 215                 220                 

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val 

225                 230                 235                 240 

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr 

                245                 250                 255     

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu 
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            260                 265                 270         

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys 

        275                 280                 285             

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser 

    290                 295                 300                 

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 

305                 310                 315                 320 

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile 

                325                 330                 335     

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

            340                 345                 350         

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 

        355                 360                 365             

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

                405                 410                 415     

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

            420                 425                 430         

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445         

<210>  112

<211>  447

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  112

Gln Ala Tyr Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
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            20                  25                  30          

Asn Met His Trp Val Lys Gln Thr Pro Arg Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ile Tyr Pro Gly Asn Gly Asp Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Val Val Tyr Tyr Ser Asn Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp 

            100                 105                 110         

Gly Thr Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu 

        115                 120                 125             

Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys 

    130                 135                 140                 

Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser 

                165                 170                 175     

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser 

            180                 185                 190         

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn 

        195                 200                 205             

Thr Lys Val Asp Lys Lys Ala Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His 

    210                 215                 220                 

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val 

225                 230                 235                 240 

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr 

                245                 250                 255     

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu 

            260                 265                 270         
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Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys 

        275                 280                 285             

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser 

    290                 295                 300                 

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 

305                 310                 315                 320 

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile 

                325                 330                 335     

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

            340                 345                 350         

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 

        355                 360                 365             

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

                405                 410                 415     

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

            420                 425                 430         

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445         

<210>  113

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  113

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 
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            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110         

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 

        115                 120                 125             

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 

    130                 135                 140                 

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 

145                 150                 155                 160 

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 

                165                 170                 175     

Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 

            180                 185                 190         

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys 

        195                 200                 205             

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         
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Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  114

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  114

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 
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1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Asn Ile Lys Asp Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110         

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 

        115                 120                 125             

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 

    130                 135                 140                 

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 

145                 150                 155                 160 

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 

                165                 170                 175     

Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 

            180                 185                 190         

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys 

        195                 200                 205             

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     
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Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  115

<211>  449

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  115
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Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Thr Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Leu Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Asp Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Ile Met Ser Pro Val Asp Ser Asp Ile Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Met Ser Val Asp Lys Ser Ile Thr Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Asn Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Arg Arg Pro Gly Gln Gly Tyr Phe Asp Phe Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ser Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 

    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 
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                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

        435                 440                 445             

Lys 

    

<210>  116

<211>  455

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  116
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Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Thr Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Val Ile Trp Asp Asp Gly Ser Tyr Lys Tyr Tyr Gly Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Gly Ile Thr Met Val Arg Gly Val Met Lys Asp Tyr Phe 

            100                 105                 110         

Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu 

    210                 215                 220                 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 
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                245                 250                 255     

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

            260                 265                 270         

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

        275                 280                 285             

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

    290                 295                 300                 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

305                 310                 315                 320 

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

                325                 330                 335     

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

            340                 345                 350         

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

385                 390                 395                 400 

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

                405                 410                 415     

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

            420                 425                 430         

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

    450                 455 

<210>  117

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide
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<400>  117

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ile Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr Leu 

65                  70                  75                  80  

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg Leu Asp Gly Tyr Tyr Phe Gly Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110         

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro 

        115                 120                 125             

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly 

    130                 135                 140                 

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn 

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln 

                165                 170                 175     

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser 

            180                 185                 190         

Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser 

        195                 200                 205             

Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr 

    210                 215                 220                 

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala Leu Gly Ala Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

공개특허 10-2018-0098672

- 253 -



Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro 

            260                 265                 270         

Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala 

        275                 280                 285             

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val 

    290                 295                 300                 

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr 

305                 310                 315                 320 

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr 

                325                 330                 335     

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu 

            340                 345                 350         

Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys 

        355                 360                 365             

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser 

    370                 375                 380                 

Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp 

385                 390                 395                 400 

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser 

                405                 410                 415     

Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala 

            420                 425                 430         

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445             

<210>  118

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  118
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Ser Ile Arg Ser Gly Gly Gly Arg Thr Tyr Tyr Ser Asp Asn Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Val Arg Tyr Asp His Tyr Ser Gly Ser Ser Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 

    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 
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                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

        435                 440                 445             

<210>  119

<211>  447

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  119
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Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Tyr Ser Ile Thr Gly Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Leu Trp Asn Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Tyr Ile Ser Tyr Asp Gly Thr Asn Asn Tyr Lys Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Arg Val Thr Ile Ser Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ala Arg Tyr Gly Arg Val Phe Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu 

            100                 105                 110         

Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu 

        115                 120                 125             

Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys 

    130                 135                 140                 

Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser 

                165                 170                 175     

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser 

            180                 185                 190         

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn 

        195                 200                 205             

Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His 

    210                 215                 220                 

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val 

225                 230                 235                 240 

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr 
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                245                 250                 255     

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu 

            260                 265                 270         

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys 

        275                 280                 285             

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser 

    290                 295                 300                 

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 

305                 310                 315                 320 

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile 

                325                 330                 335     

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

            340                 345                 350         

Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 

        355                 360                 365             

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

                405                 410                 415     

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

            420                 425                 430         

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445         

<210>  120

<211>  119

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  120
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ala Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Ser Ser Tyr Asn Gly Ala Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Val Thr Phe Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Tyr Asp Tyr Asp Val Gly Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  121

<211>  447

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  121

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Thr Leu Thr Glu Leu 

            20                  25                  30          

Ser Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Gly Phe Asp Pro Glu Glu Asn Glu Ile Val Tyr Ala Gln Arg Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Glu Asp Thr Ser Thr Asp Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
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                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 

        115                 120                 125             

Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala 

    130                 135                 140                 

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 

145                 150                 155                 160 

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 

                165                 170                 175     

Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 

            180                 185                 190         

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 

        195                 200                 205             

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro 

    210                 215                 220                 

Pro Cys Pro Ser Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val 

225                 230                 235                 240 

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr 

                245                 250                 255     

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu 

            260                 265                 270         

Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys 

        275                 280                 285             

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser 

    290                 295                 300                 

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 

305                 310                 315                 320 

Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile 

                325                 330                 335     
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Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

            340                 345                 350         

Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 

        355                 360                 365             

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 

    370                 375                 380                 

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

385                 390                 395                 400 

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

                405                 410                 415     

Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

            420                 425                 430         

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys 

        435                 440                 445         

<210>  122

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  122

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      
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Ala Arg Asp Pro Arg Gly Ala Thr Leu Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gln Thr Tyr Thr Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu 

    210                 215                 220                 

Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

공개특허 10-2018-0098672

- 262 -



            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  123

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  123

Gln Val Gln Leu Gln Gln Trp Gly Ala Gly Leu Leu Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Tyr Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Glu Ile Asn His Gly Gly Tyr Val Thr Tyr Asn Pro Ser Leu Glu 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
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                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly 

    210                 215                 220                 

Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro 

            260                 265                 270         

Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala 

        275                 280                 285             

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val 

    290                 295                 300                 

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr 

305                 310                 315                 320 

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr 

                325                 330                 335     
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Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu 

            340                 345                 350         

Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys 

        355                 360                 365             

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser 

    370                 375                 380                 

Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp 

385                 390                 395                 400 

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser 

                405                 410                 415     

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala 

            420                 425                 430         

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys 

        435                 440                 445             

<210>  124

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  124

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Met Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Val Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      
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Cys Ala Arg Val Ser Ile Phe Gly Val Gly Thr Phe Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Leu Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 
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            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  125

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<220><221>  VARIANT

<222>  (21)..(117)

<223>  Xaa is isoleucine or leucine

<220><221

>  misc_feature

<222>  (125)..(125)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (136)..(136)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (144)..(144)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (150)..(150)
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<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (160)..(160)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220

><221>  misc_feature

<222>  (179)..(179)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (181)..(181)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<220><221>  misc_feature

<222>  (205)..(205)

<223>  Xaa can be any naturally occurring amino acid

<400>  125

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Thr Val Thr Xaa Thr Cys Arg Ala Ser Glu Asn Xaa Tyr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Xaa Ala Trp His Gln Gln Lys Gln Gly Lys Ser Pro Gln Xaa Xaa Val 

        35                  40                  45              

Tyr Asn Ala Lys Thr Xaa Ala Gly Gly Val Ser Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr His Phe Ser Xaa Lys Xaa Lys Ser Xaa Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Gly Xaa Tyr Tyr Cys Gln His His Tyr Gly Xaa Phe Pro 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Xaa Glu Xaa Lys Arg Ala Asp Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Thr Val Ser Xaa Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln Xaa Thr Ser Gly 

        115                 120                 125             

Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Xaa Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Xaa 

    130                 135                 140                 
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Asn Val Lys Trp Lys Xaa Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val Xaa 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Xaa Thr Xaa Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr 

            180                 185                 190         

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Xaa Val Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Asn Glu Cys 

    210                 

<210>  126

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  126

Asp Ile Leu Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Met Ser Val Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Thr Val Ser Ile Thr Cys His Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Asn 

            20                  25                  30          

Ile Gly Trp Leu Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ser Phe Met Gly Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Tyr Gly Thr Asn Leu Val Asp Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Ala Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Leu Asp Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Asp Tyr Tyr Cys Val Gln Tyr Ala Gln Leu Pro Tyr 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly 
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        115                 120                 125             

Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr 

            180                 185                 190         

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Asn Glu Cys 

    210                 

<210>  127

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  127

Asp Ile Leu Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Met Ser Val Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Thr Val Ser Ile Thr Cys His Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Asn 

            20                  25                  30          

Ile Gly Trp Leu Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ser Phe Met Gly Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Tyr Gly Thr Asn Leu Val Asp Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Ala Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Leu Asp Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Asp Tyr Tyr Cys Val Gln Tyr Ala Gln Leu Pro Tyr 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala 
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            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr 

            180                 185                 190         

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Asn Glu Cys 

    210                 

<210>  128

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  128

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Arg Tyr Asn Arg Ala Pro Tyr 

                85                  90                  95      

공개특허 10-2018-0098672

- 271 -



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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  129

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  129

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Ile Asp Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asn Thr Asn Asn Leu Gln Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 
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65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Ile Ser Arg Pro Arg 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  130

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  130

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

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Thr Tyr Ile 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Ser Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 
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    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His Trp Ser Ser Lys Pro Pro Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser 

                165                 170                 175     

Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr 

            180                 185                 190         

Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Asn Glu Cys 

    210             

<210>  131

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  131

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

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Thr Tyr Ile 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Ser Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              
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Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln His Trp Ser Ser Lys Pro Pro Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser 

                165                 170                 175     

Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr 

            180                 185                 190         

Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Asn Glu Cys 

    210             

<210>  132

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  132

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          
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Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Phe Thr Ser Ser Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Thr Val Pro Trp 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  133

<211>  394

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  133

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg 

1               5                   10                  15      
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Val Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Ile Ile Trp Tyr Asp Gly Asp Asn Gln Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Gly Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Leu Arg Thr Gly Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110         

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro 

        115                 120                 125             

Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly 

    130                 135                 140                 

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn 

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln 

                165                 170                 175     

Ser Ser Gly Leu Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser 

            180                 185                 190         

Val Thr Pro Lys Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser 

        195                 200                 205             

Ile Gly Ser Ser Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro 

    210                 215                 220                 

Lys Leu Leu Ile Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Phe Ser Gly Val Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn 

                245                 250                 255     

Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Ala Tyr Tyr Cys His Gln Ser Ser 
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            260                 265                 270         

Ser Leu Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg 

        275                 280                 285             

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

    290                 295                 300                 

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

305                 310                 315                 320 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

                325                 330                 335     

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

    370                 375                 380                 

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

385                 390                 

<210>  134

<211>  214

<212

>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  134

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Gly Thr Asn 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ala Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Tyr Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 
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65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ile Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  135

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  135

Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Thr Asn 

            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Lys Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
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    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Asn Asn Asn Trp Pro Thr 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Ala 

    210             

<210>  136

<211>  215

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<

220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  136

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Ser Ser 

            20                  25                  30          

Tyr Leu Tyr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Trp 
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        35                  40                  45              

Ile Tyr Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln 

65                  70                  75                  80  

Pro Glu Asp Ser Ala Ser Tyr Phe Cys His Gln Trp Asn Arg Tyr Pro 

                85                  90                  95      

Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala 

            100                 105                 110         

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser 

        115                 120                 125             

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Thr Leu Thr Leu Ser Pro Arg Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val 

            180                 185                 190         

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys 

        195                 200                 205             

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215 

<210>  137

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  137

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      
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Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Asp 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Val Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210

>  138

<211>  215

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  138
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Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu 

        35                  40                  45              

Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu 

65                  70                  75                  80  

Pro Glu Asp Phe Ala Val Phe Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser 

        115                 120                 125             

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu 

    130                 135                 140                 

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys 

        195                 200                 205             

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215 

<210>  139

<211>  214

<212>  PRT

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

<400>  139

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gly Ala Ser Glu Asn Ile Tyr Gly Ala 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Gly Ala Thr Asn Leu Ala Asp Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Asn Val Leu Asn Thr Pro Leu 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  140
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<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  140

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Lys Thr Ile Ser Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Gly Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His Asn Glu Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
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    210                 

<210>  141

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  141

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Glu Asn Val Asp Thr Tyr 

            20                  25                  30          

Val Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Val Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
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        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  142

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  142

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Gln Arg Phe Met Ser Thr Thr Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asn Val Val Ser Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Asn Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asn Met Gln Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Leu Ala Asp Phe Phe Cys Gln Gln Tyr Ser Asn Tyr Pro Trp 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     
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Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  143

<211>  209

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  143

Gln Ile Val Leu Ser Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Pro Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Ala Pro Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Phe Asn Pro Pro Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser 
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                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn 

    

<210>  144

<211>  209

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  144

Gln Ile Val Leu Ser Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Pro Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Ala Pro Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Phe Asn Pro Pro Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Ala Asp Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 
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Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn 

    

<210>  145

<211>  215

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  145

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu 

        35                  40                  45              

Ile Tyr Gly Ala Phe Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu 

65                  70                  75                  80  

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro 

                85                  90                  95      

Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala 

            100                 105                 110         

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser 

        115                 120                 125             

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu 

    130                 135                 140                 

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser 
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145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys 

        195                 200                 205             

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215 

<210>  146

<211>  220

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  146

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Gly Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln 

        35                  40                  45              

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 

    50                  55                  60                  

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 

65                  70                  75                  80  

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Asn 

                85                  90                  95      

Val His Ser Phe Pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             
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Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn 

    130                 135                 140                 

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu 

145                 150                 155                 160 

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp 

                165                 170                 175     

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr 

            180                 185                 190         

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser 

        195                 200                 205             

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215                 220 

<210>  147

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  147

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Ser Gly Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala His Phe Arg Gly Ser 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro Phe Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Asn Arg Ala Asp Thr Ala Pro 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ile Phe Pro Pro Ser Ser Glu Gln Leu Thr Ser Gly Gly 
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        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile Asn 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser Ser 

                165                 170                 175     

Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr Thr 

            180                 185                 190         

Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Asn Glu Cys 

    210             

<210

>  148

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  148

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Thr Ser Gln Asp Ile Asn Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Met Ala Trp Tyr Gln Gln Thr Pro Gly Lys Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

His Tyr Thr Ser Ala Leu Gln Pro Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Tyr Asp Asn Leu Trp Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 
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            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210>  149

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  149

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Ile 
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                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  150

<211>  218

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  150

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp 

            20                  25                  30          

Gly Asp Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

        35                  40                  45              

Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Tyr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 
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65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser His 

                85                  90                  95      

Glu Asp Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg 

            100                 105                 110         

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

        115                 120                 125             

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

    130                 135                 140                 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

        195                 200                 205             

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215             

<210>  151

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  151

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

공개특허 10-2018-0098672

- 296 -



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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys Gln His Phe Asp His Leu Pro Leu 

                85                  90                  95      

Ala Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  152

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  152

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile 
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        35                  40                  45              

Tyr Phe Thr Ser Ser Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Thr Val Pro Trp 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  153

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  153

Gln Ile Val Leu Ser Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      
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Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Ile 

            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Pro Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Val Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Thr Ser Asn Pro Pro Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210>  154

<211>  210

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  154

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ser Val Ser Val Gly 
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1               5                   10                  15      

Glu Thr Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glu Asn Ile Tyr Ser Asn 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Gln Gly Lys Ser Pro Gln Leu Leu Val 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Thr Asn Leu Ala Asp Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Gln Tyr Ser Leu Lys Ile Asn Ser Leu Gln Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Gly Ser Tyr Tyr Cys Gln His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn 

    210 

<210>  155

<211>  210

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  155
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ser Val Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Thr Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glu Asn Ile Tyr Ser Asn 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Gln Gly Lys Ser Pro Gln Leu Leu Val 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Thr Asn Leu Ala Asp Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Gln Tyr Ser Leu Lys Ile Asn Ser Leu Gln Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Gly Ser Tyr Tyr Cys Gln His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn 

    210 

<210>  156

<211>  214

<212

>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  156

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Thr Leu Pro Tyr 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  157
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<211>  210

<212>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  157

Gln Ile Val Leu Ser Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Pro Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Ala Pro Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Phe Asn Pro Pro Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg 

    210 
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<210>  158

<211>  210

<212

>  PRT

<213>  Mus musculus

<400>  158

Gln Ile Val Leu Ser Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ser Ser Pro Lys Pro Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Ala Pro Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Phe Asn Pro Pro Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             
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Asn Arg 

    210 

<210>  159

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  159

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         
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Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  160

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  160

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     
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Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  161

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  161

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Trp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Glu Lys Ala Pro Lys Ser Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ile Tyr Pro Tyr 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 
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Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  162

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  162

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

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Ser Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Val Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Glu Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 
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145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  163

<211>  218

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  163

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Glu Ser Val Asp Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Lys Ser Leu Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn 

                85                  90                  95      

Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg 

            100                 105                 110         

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

        115                 120                 125             

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 
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    130                 135                 140                 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

        195                 200                 205             

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215             

<210>  164

<211>  219

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  164

Asp Val Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser 

            20                  25                  30          

Asp Gly Lys Thr Tyr Leu Asn Trp Leu Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser 

        35                  40                  45              

Pro Gln Arg Leu Ile Tyr Leu Val Ser Lys Leu Asp Ser Gly Val Pro 

    50                  55                  60                  

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile 

65                  70                  75                  80  

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Trp Gln Gly 

                85                  90                  95      

Thr His Phe Pro Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105                 110         
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Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

        115                 120                 125             

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 

    130                 135                 140                 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215                 

<210>  165

<211>  219

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  165

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Ile Val His Ser 

            20                  25                  30          

Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Gln Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser 

        35                  40                  45              

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Leu Tyr Gly Val Pro 

    50                  55                  60                  

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile 

65                  70                  75                  80  

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Phe Gln Gly 

                85                  90                  95      
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Ser His Val Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105                 110         

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

        115                 120                 125             

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 

    130                 135                 140                 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215                 

<210>  166

<211>  111

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  166

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Glu Ser Val Asp Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Ile Ser Phe Met Lys Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro 

        35                  40                  45              

Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Asn Gln Gly Ser Gly Val Pro Asp 

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80  
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Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Lys 

                85                  90                  95      

Glu Val Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105                 110     

<210>  167

<211>  217

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  167

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln 

1               5                   10                  15      

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Gly Ser Asn Ile Gly Ala Pro 

            20                  25                  30          

Tyr Asp Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu 

        35                  40                  45              

Leu Ile Tyr His Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu 

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Thr Val Glu Ala Gly 

                85                  90                  95      

Leu Ser Gly Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Glu Leu Gln Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu Ile Ser Asp Phe 

    130                 135                 140                 

Tyr Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Lys Ala Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys 

                165                 170                 175     
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Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu Gln Trp Lys Ser 

            180                 185                 190         

His Arg Ser Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu 

        195                 200                 205             

Lys Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser 

    210                 215         

<210>  168

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  168

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asp Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Pro Phe 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 
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                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  169

<211>  216

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  169

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Pro 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys 

        115                 120                 125             

Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg 

    130                 135                 140                 

Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn 

145                 150                 155                 160 
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Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser 

                165                 170                 175     

Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys 

            180                 185                 190         

Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr 

        195                 200                 205             

Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215     

<210>  170

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  170

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

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys His Gln Tyr Gly Ser Thr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Ala Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 
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Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  171

<211>  221

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  171

Gln Val Gln Leu Lys Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Gln Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Ser Ile Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Val His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Ser Arg Leu Ser Ile Asn Lys Asp Asn Ser Lys Ser Gln Val Phe Phe 

65                  70                  75                  80  

Lys Met Asn Ser Leu Gln Ser Asn Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg Ala Leu Thr Tyr Tyr Asp Tyr Glu Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 
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    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220     

<210>  172

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<220><221>

  misc_feature

<223>  CD23 protein sequence

<400>  172

Met Glu Glu Gly Gln Tyr Ser Glu Ile Glu Glu Leu Pro Arg Arg Arg 

1               5                   10                  15      

Cys Cys Arg Arg Gly Thr Gln Ile Val Leu Leu Gly Leu Val Thr Ala 

            20                  25                  30          

Ala Leu Trp Ala Gly Leu Leu Thr Leu Leu Leu Leu Trp His Trp Asp 

        35                  40                  45              

Thr Thr Gln Ser Leu Lys Gln Leu Glu Glu Arg Ala Ala Arg Asn Val 

    50                  55                  60                  

Ser Gln Val Ser Lys Asn Leu Glu Ser His His Gly Asp Gln Met Ala 

65                  70                  75                  80  

Gln Lys Ser Gln Ser Thr Gln Ile Ser Gln Glu Leu Glu Glu Leu Arg 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         
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Leu Asn Gly Leu Gln Ala Asp Leu Ser Ser Phe Lys Ser Gln Glu Leu 

        115                 120                 125             

Asn Glu Arg Asn Glu Ala Ser Asp Leu Leu Glu Arg Leu Arg Glu Glu 

    130                 135                 140                 

Val Thr Lys Leu Arg Met Glu Leu Gln Val Ser Ser Gly Phe Val Cys 

145                 150                 155                 160 

Asn Thr Cys Pro Glu Lys Trp Ile Asn Phe Gln Arg Lys Cys Tyr Tyr 

                165                 170                 175     

Phe Gly Lys Gly Thr Lys Gln Trp Val His Ala Arg Tyr Ala Cys Asp 

            180                 185                 190         

Asp Met Glu Gly Gln Leu Val Ser Ile His Ser Pro Glu Glu Gln Asp 

        195                 200                 205             

Phe Leu Thr Lys His Ala Ser His Thr Gly Ser Trp Ile Gly Leu Arg 

    210                 215                 220                 

Asn Leu Asp Leu Lys Gly Glu Phe Ile Trp Val Asp Gly Ser His Val 

225                 230                 235                 240 

Asp Tyr Ser Asn Trp Ala Pro Gly Glu Pro Thr Ser Arg Ser Gln Gly 

                245                 250                 255     

Glu Asp Cys Val Met Met Arg Gly Ser Gly Arg Trp Asn Asp Ala Phe 

            260                 265                 270         

Cys Asp Arg Lys Leu Gly Ala Trp Val Cys Asp Arg Leu Ala Thr Cys 

        275                 280                 285             

Thr Pro Pro Ala Ser Glu Gly Ser Ala Glu Ser Met Gly Pro Asp Ser 

    290                 295                 300                 

Arg Pro Asp Pro Asp Gly Arg Leu Pro Thr Pro Ser Ala Pro Leu His 

305                 310                 315                 320 

Ser 

    

<210>  173

<211>  12

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  173

Gly Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Gly 

1               5                   10          

<210>  174

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<400>  174

Gly Lys Leu Arg Arg Thr Ser Leu Asp Phe Gln Gly 

1               5                   10          

<210>  175

<211>  847

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  CD22 protein sequence

<400>  175

Met His Leu Leu Gly Pro Trp Leu Leu Leu Leu Val Leu Glu Tyr Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Phe Ser Asp Ser Ser Lys Trp Val Phe Glu His Pro Glu Thr Leu 

            20                  25                  30          

Tyr Ala Trp Glu Gly Ala Cys Val Trp Ile Pro Cys Thr Tyr Arg Ala 

        35                  40                  45              

Leu Asp Gly Asp Leu Glu Ser Phe Ile Leu Phe His Asn Pro Glu Tyr 

    50                  55                  60                  

Asn Lys Asn Thr Ser Lys Phe Asp Gly Thr Arg Leu Tyr Glu Ser Thr 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Asp Lys Asn Lys Asn Cys Thr Leu Ser Ile His Pro Val His Leu Asn 
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            100                 105                 110         

Asp Ser Gly Gln Leu Gly Leu Arg Met Glu Ser Lys Thr Glu Lys Trp 

        115                 120                 125             

Met Glu Arg Ile His Leu Asn Val Ser Glu Arg Pro Phe Pro Pro His 

    130                 135                 140                 

Ile Gln Leu Pro Pro Glu Ile Gln Glu Ser Gln Glu Val Thr Leu Thr 

145                 150                 155                 160 

Cys Leu Leu Asn Phe Ser Cys Tyr Gly Tyr Pro Ile Gln Leu Gln Trp 

                165                 170                 175     

Leu Leu Glu Gly Val Pro Met Arg Gln Ala Ala Val Thr Ser Thr Ser 

            180                 185                 190         

Leu Thr Ile Lys Ser Val Phe Thr Arg Ser Glu Leu Lys Phe Ser Pro 

        195                 200                 205             

Gln Trp Ser His His Gly Lys Ile Val Thr Cys Gln Leu Gln Asp Ala 

    210                 215                 220                 

Asp Gly Lys Phe Leu Ser Asn Asp Thr Val Gln Leu Asn Val Lys His 

225                 230                 235                 240 

Thr Pro Lys Leu Glu Ile Lys Val Thr Pro Ser Asp Ala Ile Val Arg 

                245                 250                 255     

Glu Gly Asp Ser Val Thr Met Thr Cys Glu Val Ser Ser Ser Asn Pro 

            260                 265                 270         

Glu Tyr Thr Thr Val Ser Trp Leu Lys Asp Gly Thr Ser Leu Lys Lys 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Gly Lys Tyr Cys Cys Gln Val Ser Asn Asp Val Gly Pro Gly Arg Ser 

305                 310                 315                 320 

Glu Glu Val Phe Leu Gln Val Gln Tyr Ala Pro Glu Pro Ser Thr Val 

                325                 330                 335     

Gln Ile Leu His Ser Pro Ala Val Glu Gly Ser Gln Val Glu Phe Leu 

            340                 345                 350         
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Cys Met Ser Leu Ala Asn Pro Leu Pro Thr Asn Tyr Thr Trp Tyr His 

        355                 360                 365             

Asn Gly Lys Glu Met Gln Gly Arg Thr Glu Glu Lys Val His Ile Pro 

    370                 375                 380                 

Lys Ile Leu Pro Trp His Ala Gly Thr Tyr Ser Cys Val Ala Glu Asn 

385                 390                 395                 400 

Ile Leu Gly Thr Gly Gln Arg Gly Pro Gly Ala Glu Leu Asp Val Gln 

                405                 410                 415     

Tyr Pro Pro Lys Lys Val Thr Thr Val Ile Gln Asn Pro Met Pro Ile 

            420                 425                 430         

Arg Glu Gly Asp Thr Val Thr Leu Ser Cys Asn Tyr Asn Ser Ser Asn 

        435                 440                 445             

Pro Ser Val Thr Arg Tyr Glu Trp Lys Pro His Gly Ala Trp Glu Glu 

    450                 455                 460                 

Pro Ser Leu Gly Val Leu Lys Ile Gln Asn Val Gly Trp Asp Asn Thr 

465                 470                 475                 480 

Thr Ile Ala Cys Ala Ala Cys Asn Ser Trp Cys Ser Trp Ala Ser Pro 

                485                 490                 495     

Val Ala Leu Asn Val Gln Tyr Ala Pro Arg Asp Val Arg Val Arg Lys 

            500                 505                 510         

Ile Lys Pro Leu Ser Glu Ile His Ser Gly Asn Ser Val Ser Leu Gln 

        515                 520                 525             

Cys Asp Phe Ser Ser Ser His Pro Lys Glu Val Gln Phe Phe Trp Glu 

    530                 535                 540                 

Lys Asn Gly Arg Leu Leu Gly Lys Glu Ser Gln Leu Asn Phe Asp Ser 

545                 550                 555                 560 

Ile Ser Pro Glu Asp Ala Gly Ser Tyr Ser Cys Trp Val Asn Asn Ser 

                565                 570                 575     

Ile Gly Gln Thr Ala Ser Lys Ala Trp Thr Leu Glu Val Leu Tyr Ala 

            580                 585                 590         

Pro Arg Arg Leu Arg Val Ser Met Ser Pro Gly Asp Gln Val Met Glu 
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        595                 600                 605             

Gly Lys Ser Ala Thr Leu Thr Cys Glu Ser Asp Ala Asn Pro Pro Val 

    610                 615                 620                 

Ser His Tyr Thr Trp Phe Asp Trp Asn Asn Gln Ser Leu Pro Tyr His 

625                 630                 635                 640 

Ser Gln Lys Leu Arg Leu Glu Pro Val Lys Val Gln His Ser Gly Ala 

                645                 650                 655     

Tyr Trp Cys Gln Gly Thr Asn Ser Val Gly Lys Gly Arg Ser Pro Leu 

            660                 665                 670         

Ser Thr Leu Thr Val Tyr Tyr Ser Pro Glu Thr Ile Gly Arg Arg Val 

        675                 680                 685             

Ala Val Gly Leu Gly Ser Cys Leu Ala Ile Leu Ile Leu Ala Ile Cys 

    690                 695                 700                 

Gly Leu Lys Leu Gln Arg Arg Trp Lys Arg Thr Gln Ser Gln Gln Gly 

705                 710                 715                 720 

Leu Gln Glu Asn Ser Ser Gly Gln Ser Phe Phe Val Arg Asn Lys Lys 

                725                 730                 735     

Val Arg Arg Ala Pro Leu Ser Glu Gly Pro His Ser Leu Gly Cys Tyr 

            740                 745                 750         

Asn Pro Met Met Glu Asp Gly Ile Ser Tyr Thr Thr Leu Arg Phe Pro 

        755                 760                 765             

Glu Met Asn Ile Pro Arg Thr Gly Asp Ala Glu Ser Ser Glu Met Gln 

    770                 775                 780                 

Arg Pro Pro Pro Asp Cys Asp Asp Thr Val Thr Tyr Ser Ala Leu His 

785                 790                 795                 800 

Lys Arg Gln Val Gly Asp Tyr Glu Asn Val Ile Pro Asp Phe Pro Glu 

                805                 810                 815     

Asp Glu Gly Ile His Tyr Ser Glu Leu Ile Gln Phe Gly Val Gly Glu 

            820                 825                 830         

Arg Pro Gln Ala Gln Glu Asn Val Asp Tyr Val Ile Leu Lys His 

        835                 840                 845         
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<210>  176

<211>  3300

<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  CD22 nucleotide sequence

<400>  176

acttctcctt ttgctctcag atgctgccag ggtccctgaa gagggaagac acgcggaaac       60

aggcttgcac ccagacacga caccatgcat ctcctcggcc cctggctcct gctcctggtt      120

ctagaatact tggctttctc tgactcaagt aaatgggttt ttgagcaccc tgaaaccctc      180

tacgcctggg agggggcctg cgtctggatc ccctgcacct acagagccct agatggtgac      240

ctggaaagct tcatcctgtt ccacaatcct gagtataaca agaacacctc gaagtttgat      300

gggacaagac tctatgaaag cacaaaggat gggaaggttc cttctgagca gaaaagggtg      360

caattcctgg gagacaagaa taagaactgc acactgagta tccacccggt gcacctcaat      420

gacagtggtc agctggggct gaggatggag tccaagactg agaaatggat ggaacgaata      480

cacctcaatg tctctgaaag gccttttcca cctcatatcc agctccctcc agaaattcaa      540

gagtcccagg aagtcactct gacctgcttg ctgaatttct cctgctatgg gtatccgatc      600

caattgcagt ggctcctaga gggggttcca atgaggcagg ctgctgtcac ctcgacctcc      660

ttgaccatca agtctgtctt cacccggagc gagctcaagt tctccccaca gtggagtcac      720

catgggaaga ttgtgacctg ccagcttcag gatgcagatg ggaagttcct ctccaatgac      780

acggtgcagc tgaacgtgaa gcacaccccg aagttggaga tcaaggtcac tcccagtgat      840

gccatagtga gggaggggga ctctgtgacc atgacctgcg aggtcagcag cagcaacccg      900

gagtacacga cggtatcctg gctcaaggat gggacctcgc tgaagaagca gaatacattc      960

acgctaaacc tgcgcgaagt gaccaaggac cagagtggga agtactgctg tcaggtctcc     1020

aatgacgtgg gcccgggaag gtcggaagaa gtgttcctgc aagtgcagta tgccccggaa     1080

ccttccacgg ttcagatcct ccactcaccg gctgtggagg gaagtcaagt cgagtttctt     1140

tgcatgtcac tggccaatcc tcttccaaca aattacacgt ggtaccacaa tgggaaagaa     1200

atgcagggaa ggacagagga gaaagtccac atcccaaaga tcctcccctg gcacgctggg     1260

acttattcct gtgtggcaga aaacattctt ggtactggac agaggggccc gggagctgag     1320

ctggatgtcc agtatcctcc caagaaggtg accacagtga ttcaaaaccc catgccgatt     1380

cgagaaggag acacagtgac cctttcctgt aactacaatt ccagtaaccc cagtgttacc     1440
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cggtatgaat ggaaacccca tggcgcctgg gaggagccat cgcttggggt gctgaagatc     1500

caaaacgttg gctgggacaa cacaaccatc gcctgcgcag cttgtaatag ttggtgctcg     1560

tgggcctccc ctgtcgccct gaatgtccag tatgcccccc gagacgtgag ggtccggaaa     1620

atcaagcccc tttccgagat tcactctgga aactcggtca gcctccaatg tgacttctca     1680

agcagccacc ccaaagaagt ccagttcttc tgggagaaaa atggcaggct tctggggaaa     1740

gaaagccagc tgaattttga ctccatctcc ccagaagatg ctgggagtta cagctgctgg     1800

gtgaacaact ccataggaca gacagcgtcc aaggcctgga cacttgaagt gctgtatgca     1860

cccaggaggc tgcgtgtgtc catgagcccg ggggaccaag tgatggaggg gaagagtgca     1920

accctgacct gtgagagcga cgccaaccct cccgtctccc actacacctg gtttgactgg     1980

aataaccaaa gcctccccta ccacagccag aagctgagat tggagccggt gaaggtccag     2040

cactcgggtg cctactggtg ccaggggacc aacagtgtgg gcaagggccg ttcgcctctc     2100

agcaccctca ccgtctacta tagcccggag accatcggca ggcgagtggc tgtgggactc     2160

gggtcctgcc tcgccatcct catcctggca atctgtgggc tcaagctcca gcgacgttgg     2220

aagaggacac agagccagca ggggcttcag gagaattcca gcggccagag cttctttgtg     2280

aggaataaaa aggttagaag ggcccccctc tctgaaggcc cccactccct gggatgctac     2340

aatccaatga tggaagatgg cattagctac accaccctgc gctttcccga gatgaacata     2400

ccacgaactg gagatgcaga gtcctcagag atgcagagac ctcccccgga ctgcgatgac     2460

acggtcactt attcagcatt gcacaagcgc caagtgggcg actatgagaa cgtcattcca     2520

gattttccag aagatgaggg gattcattac tcagagctga tccagtttgg ggtcggggag     2580

cggcctcagg cacaagaaaa tgtggactat gtgatcctca aacattgaca ctggatgggc     2640

tgcagcagag gcactggggg cagcgggggc cagggaagtc cccgagtttc cccagacacc     2700

gccacatggc ttcctcctgc gcgcatgtgc gcacacacac acacacacgc acacacacac     2760

acacacactc actgcggaga accttgtgcc tggctcagag ccagtctttt tggtgagggt     2820

aaccccaaac ctccaaaact cctgcccctg ttctcttcca ctctccttgc tacccagaaa     2880

tccatctaaa tacctgccct gacatgcaca cctccccctg cccccaccac ggccactggc     2940

catctccacc cccagctgct tgtgtccctc ctgggatctg ctcgtcatca tttttccttc     3000

ccttctccat ctctctggcc ctctacccct gatctgacat ccccactcac gaatattatg     3060

cccagtttct gcctctgagg gaaagcccag aaaaggacag aaacgaagta gaaaggggcc     3120

cagtcctggc ctggcttctc ctttggaagt gaggcattgc acggggagac gtacgtatca     3180

gcggcccctt gactctgggg actccgggtt tgagatggac acactggtgt ggattaacct     3240

gccagggaga cagagctcac aataaaaatg gctcagatgc cacttcaaag aaaaaaaaaa     3300
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<210>  177

<211>  239

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Epratuzumab light chain sequence

<400>  177

Met Lys Leu Pro Val Arg Leu Leu Val Leu Leu Leu Phe Trp Ile Pro 

1               5                   10                  15      

Ala Ser Arg Gly Asp Val Gln Val Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

            20                  25                  30          

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ser Ser Gln Ser 

        35                  40                  45              

Leu Ala Asn Ser Tyr Gly Asn Thr Phe Leu Ser Trp Tyr Leu His Lys 

    50                  55                  60                  

Pro Gly Lys Ala Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Gly Ile Ser Asn Arg Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe 

                85                  90                  95      

Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr 

            100                 105                 110         

Cys Leu Gln Gly Thr His Gln Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys 

        115                 120                 125             

Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro 

    130                 135                 140                 

Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu 

145                 150                 155                 160 

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp 

                165                 170                 175     

Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp 

            180                 185                 190         
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Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys 

        195                 200                 205             

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln 

    210                 215                 220                 

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

225                 230                 235                 

<210>  178

<211>  467

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Epratuzumab heavy chain sequence

<400>  178

Met Asp Phe Gly Phe Ser Leu Val Phe Leu Ala Leu Ile Leu Lys Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Arg Phe 

        35                  40                  45              

Thr Asn Tyr Trp Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu 

    50                  55                  60                  

Glu Trp Ile Gly Gly Ile Asn Pro Gly Asn Asn Tyr Ala Thr Tyr Arg 

65                  70                  75                  80  

Arg Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser 

                85                  90                  95      

Thr Val Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val 

            100                 105                 110         

Tyr Tyr Cys Thr Arg Glu Gly Tyr Gly Asn Tyr Gly Ala Trp Phe Ala 

        115                 120                 125             

Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys 
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    130                 135                 140                 

Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu 

145                 150                 155                 160 

Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro 

                165                 170                 175     

Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr 

            180                 185                 190         

Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val 

        195                 200                 205             

Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn 

    210                 215                 220                 

Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser 

225                 230                 235                 240 

Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly 

                245                 250                 255     

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

            260                 265                 270         

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln 

        275                 280                 285             

Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

    290                 295                 300                 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr 

305                 310                 315                 320 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

                325                 330                 335     

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile 

            340                 345                 350         

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

        355                 360                 365             

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

    370                 375                 380                 
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Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

385                 390                 395                 400 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

                405                 410                 415     

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val 

            420                 425                 430         

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

        435                 440                 445             

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

    450                 455                 460                 

Leu Gly Lys 

465         

<210>  179

<211>  135

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Epratuzumab light chain variable (VL) region sequence

<400>  179

Met Lys Leu Pro Val Arg Leu Leu Val Leu Leu Leu Phe Trp Ile Pro 

1               5                   10                  15      

Ala Ser Arg Gly Asp Val Gln Val Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

            20                  25                  30          

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ser Ser Gln Ser 

        35                  40                  45              

Leu Ala Asn Ser Tyr Gly Asn Thr Phe Leu Ser Trp Tyr Leu His Lys 

    50                  55                  60                  

Pro Gly Lys Ala Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Gly Ile Ser Asn Arg Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe 

공개특허 10-2018-0098672

- 329 -



                85                  90                  95      

Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr 

            100                 105                 110         

Cys Leu Gln Gly Thr His Gln Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys 

        115                 120                 125             

Val Glu Ile Lys Arg Thr Val 

    130                 135 

<210>  180

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  MOD_RES

<222>  (5)..(5)

<223>  Ala(diphenyl)

<400>  180

Cys Gln Phe Asp Ala Ser Arg Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  181

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  MOD_RES

<222>  (3)..(3)

<223>  Ala(diphenyl)

<400>  181

Cys Gln Ala Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys 

1               5                   10          

<210>  182

<211>  16

<212>  PRT

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

<400>  182

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

<210>  183

<211>  140

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Epratuzumab heavy chain variable (VH) region sequence

<400>  183

Met Asp Phe Gly Phe Ser Leu Val Phe Leu Ala Leu Ile Leu Lys Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Arg Phe 

        35                  40                  45              

Thr Asn Tyr Trp Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu 

    50                  55                  60                  

Glu Trp Ile Gly Gly Ile Asn Pro Gly Asn Asn Tyr Ala Thr Tyr Arg 

65                  70                  75                  80  

Arg Lys Phe Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser 

                85                  90                  95      

Thr Val Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val 

            100                 105                 110         

Tyr Tyr Cys Thr Arg Glu Gly Tyr Gly Asn Tyr Gly Ala Trp Phe Ala 

        115                 120                 125             

Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

    130                 135                 140 

<210>  184

<211>  1488
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<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  CD23 gene sequence

<400>  184

aacggcttca gctagggagc ggggagccca atagagtcag aggccaaata gaacaggaac       60

ttggaacaag cagaatttag cataatgaat cctccaagcc aggagatcga ggagcttccc      120

aggaggcggt gttgcaggcg tgggactcag atcgtgctgc tggggctggt gaccgccgct      180

ctgtgggctg ggctgctgac tctgcttctc ctgtggcact gggacaccac acagagtcta      240

aaacagctgg aagagagggc tgcccggaac gtctctcaag tttccaagaa cttggaaagc      300

caccacggtg accagatggc gcagaaatcc cagtccacgc agatttcaca ggaactggag      360

gaacttcgag ctgaacagca gagattgaaa tctcaggact tggagctgtc ctggaacctg      420

aacgggcttc aagcagatct gagcagcttc aagtcccagg aattgaacga gaggaacgaa      480

gcttcagatt tgctggaaag actccgggag gaggtgacaa agctaaggat ggagttgcag      540

gtgtccagcg gctttgtgtg caacacgtgc cctgaaaagt ggatcaattt ccaacggaag      600

tgctactact tcggcaaggg caccaagcag tgggtccacg cccggtatgc ctgtgacgac      660

atggaagggc agctggtcag catccacagc ccggaggagc aggacttcct gaccaagcat      720

gccagccaca ccggctcctg gattggcctt cggaacttgg acctgaaggg ggagtttatc      780

tgggtggatg ggagccacgt ggactacagc aactgggctc caggggagcc caccagccgg      840

agccagggcg aggactgcgt gatgatgcgg ggctccggtc gctggaacga cgccttctgc      900

gaccgtaagc tgggcgcctg ggtgtgcgac cggctggcca catgcacgcc gccagccagc      960

gaaggttccg cggagtccat gggacctgat tcaagaccag accctgacgg ccgcctgccc     1020

accccctctg cccctctcca ctcttgagca tggatacagc caggcccaga gcaagaccct     1080

gaagaccccc aaccacggcc taaaagcctc tttgtggctg aaaggtccct gtgacatttt     1140

ctgccaccca aacggaggca gctgacacat ctcccgctcc tctatggccc ctgccttccc     1200

aggagtacac cccaacagca ccctctccag atgggagtgc ccccaacagc accctctcca     1260

gatgagagta caccccaaca gcaccctctc cagatgagag tacaccccaa cagcaccctc     1320

tccagatgag agtacacccc aacagcaccc tctccagatg cagccccatc tcctcagcac     1380

cccaggacct gagtatcccc agctcaggtg gtgagtcctc ctgtccagcc tgcatcaata     1440

aaatggggca gtgatggcct cccacatttg tccccttctt ggaaaaaa                  1488

<210>  185
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<211>  129

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic polypeptide

<220><221>  misc_feature

<223>  Lumiliximab light chain variable (VL) region sequence plus leader

<400>  185

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Gln Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp 

1               5                   10                  15      

Leu Pro Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser 

            20                  25                  30          

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser 

        35                  40                  45              

Gln Asp Ile Arg Tyr Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys 

    50                  55                  60                  

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Val Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val 

65                  70                  75                  80  

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr 

                85                  90                  95      

Val Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln 

            100                 105                 110         

Val Tyr Ser Thr Pro Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile 

        115                 120                 125             

Lys 

    

<210>  186

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct
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<400>  186

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys 

1               5                   10          

<210>  187

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  187

Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys 

1               5                   10              

<210

>  188

<211>  20

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  188

Gly Pro Gly Gly Ser Asp Pro Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg 

1               5                   10                  15      

Arg Leu Arg Cys 

            20  

<210>  189

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  189
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Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly 

1               5                   10              

<210>  190

<211>  137

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  Lumiliximab heavy chain variable (VH) region sequence plus leader

<400>  190

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe Leu Val Pro Leu Leu Lys Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Arg Phe 

        35                  40                  45              

Thr Phe Asn Asn Tyr Tyr Met Asp Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln 

    50                  55                  60                  

Gly Leu Glu Trp Val Ser Arg Ile Ser Ser Ser Gly Asp Pro Thr Trp 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Glu Asn Ala 

                85                  90                  95      

Asn Asn Thr Leu Phe Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr 

            100                 105                 110         

Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Ser Leu Thr Thr Gly Ser Asp Ser Trp Gly 

        115                 120                 125             

Gln Gly Val Leu Val Thr Val Ser Ser 

    130                 135         

<210>  191

<211>  279
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<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  CD37 protein sequence

<400>  191

Met Ser Ala Gln Glu Ser Cys Leu Ser Leu Ile Lys Tyr Phe Leu Phe 

1               5                   10                  15      

Val Phe Asn Leu Phe Phe Phe Val Leu Gly Ser Leu Ile Phe Cys Phe 

            20                  25                  30          

Gly Ile Trp Ile Leu Ile Asp Lys Thr Ser Phe Val Ser Phe Val Gly 

        35                  40                  45              

Leu Ala Phe Val Pro Leu Gln Ile Trp Ser Lys Val Leu Ala Ile Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ile Phe Thr Met Gly Ile Ala Leu Leu Gly Cys Val Gly Ala Leu 

65                  70                  75                  80  

Lys Glu Leu Arg Cys Leu Leu Gly Leu Tyr Phe Gly Met Leu Leu Leu 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Lys Tyr Gly Thr Asn Pro Glu Glu Thr Ala Ala Glu Glu Ser Trp Asp 

    130                 135                 140                 

Tyr Val Gln Phe Gln Leu Arg Cys Cys Gly Trp His Tyr Pro Gln Asp 

145                 150                 155                 160 

Trp Phe Gln Val Leu Ile Leu Arg Gly Asn Gly Ser Glu Ala His Arg 

                165                 170                 175     

Val Pro Cys Ser Cys Tyr Asn Leu Ser Ala Thr Asn Asp Ser Thr Ile 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

공개특허 10-2018-0098672

- 336 -



Arg Ser Arg His Ser Ala Asp Ile Cys Ala Val Pro Ala Glu Ser His 

    210                 215                 220                 

Ile Tyr Arg Glu Gly Cys Ala Gln Gly Leu Gln Lys Trp Leu His Asn 

225                 230                 235                 240 

Leu Ile Ser Ile Val Gly Ile Cys Leu Gly Val Gly Leu Leu Glu Leu 

                245                 250                 255     

Gly Phe Met Thr Leu Ser Ile Phe Leu Cys Arg Asn Leu Asp His Val 

            260                 265                 270         

Tyr Asn Arg Leu Ala Tyr Arg 

        275                 

<210>  192

<211>  1263

<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  CD37 gene sequence

<400>  192

ttcctttctc tctcagctct ccgtctctct ttctctctca gcctctttct ttctccctgt       60

ctcccccact gtcagcacct cttctgtgtg gtgagtggac cgcttacccc actaggtgaa      120

gatgtcagcc caggagagct gcctcagcct catcaagtac ttcctcttcg ttttcaacct      180

cttcttcttc gtcctcggca gcctgatctt ctgcttcggc atctggatcc tcattgacaa      240

gaccagcttc gtgtcctttg tgggcttggc cttcgtgcct ctgcagatct ggtccaaagt      300

cctggccatc tcaggaatct tcaccatggg catcgccctc ctgggttgtg tgggggccct      360

caaggagctc cgctgcctcc tgggcctgta ttttgggatg ctgctgctcc tgtttgccac      420

acagatcacc ctgggaatcc tcatctccac tcagcgggcc cagctggagc gaagcttgcg      480

ggacgtcgta gagaaaacca tccaaaagta cggcaccaac cccgaggaga ccgcggccga      540

ggagagctgg gactatgtgc agttccagct gcgctgctgc ggctggcact acccgcagga      600

ctggttccaa gtcctcatcc tgagaggtaa cgggtcggag gcgcaccgcg tgccctgctc      660

ctgctacaac ttgtcggcga ccaacgactc cacaatccta gataaggtga tcttgcccca      720

gctcagcagg cttggacacc tggcgcggtc cagacacagt gcagacatct gcgctgtccc      780

tgcagagagc cacatctacc gcgagggctg cgcgcagggc ctccagaagt ggctgcacaa      840

caaccttatt tccatagtgg gcatttgcct gggcgtcggc ctactcgagc tcgggttcat      900
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gacgctctcg atattcctgt gcagaaacct ggaccacgtc tacaaccggc tcgctcgata      960

ccgttaggcc ccgccctccc caaagtcccg ccccgccccc gtcacgtgcg ctgggcactt     1020

ccctgctgcc tgtaaatatt tgtttaatcc ccagttcgcc tggagccctc cgccttcaca     1080

ttcccctggg gacccacgtg gctgcgtgcc cctgctgctg tcacctctcc cacgggacct     1140

ggggctttcg tccacagctt cctgtcccca tctgtcggcc taccaccacc cacaagatta     1200

tttttcaccc aaacctcaaa taaatcccct gcgtttttgg taaaaaaaaa aaaaaaaaaa     1260

aaa                                                                   1263

<210>  193

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  Otlertuzumab light chain variable (VL) region sequence

<400>  193

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glu Asn Val Tyr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Phe Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln His His Ser Asp Asn Pro Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  194
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<211>  117

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  Otlertuzumab heavy chain variable (VH) region sequence

<400>  194

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr 

            20                  25                  30          

Asn Met Asn Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Asn Ile Asp Pro Tyr Tyr Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Arg Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Ser Val Gly Pro Phe Asp Ser Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser Gly 

        115         

<210>  195

<211>  255

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  Mucin-1 protein sequence

<400>  195
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Met Thr Pro Gly Thr Gln Ser Pro Phe Phe Leu Leu Leu Leu Leu Thr 

1               5                   10                  15      

Val Leu Thr Val Val Thr Gly Ser Gly His Ala Ser Ser Thr Pro Gly 

            20                  25                  30          

Gly Glu Lys Glu Thr Ser Ala Thr Gln Arg Ser Ser Val Pro Ser Ser 

        35                  40                  45              

Thr Glu Lys Asn Ala Phe Asn Ser Ser Leu Glu Asp Pro Ser Thr Asp 

    50                  55                  60                  

Tyr Tyr Gln Glu Leu Gln Arg Asp Ile Ser Glu Met Phe Leu Gln Ile 

65                  70                  75                  80  

Tyr Lys Gln Gly Gly Phe Leu Gly Leu Ser Asn Ile Lys Phe Arg Pro 

                85                  90                  95      

Gly Ser Val Val Val Gln Leu Thr Leu Ala Phe Arg Glu Gly Thr Ile 

            100                 105                 110         

Asn Val His Asp Val Glu Thr Gln Phe Asn Gln Tyr Lys Thr Glu Ala 

        115                 120                 125             

Ala Ser Arg Tyr Asn Leu Thr Ile Ser Asp Val Ser Val Ser Asp Val 

    130                 135                 140                 

Pro Phe Pro Phe Ser Ala Gln Ser Gly Ala Gly Val Pro Gly Trp Gly 

145                 150                 155                 160 

Ile Ala Leu Leu Val Leu Val Cys Val Leu Val Ala Leu Ala Ile Val 

                165                 170                 175     

Tyr Leu Ile Ala Leu Ala Val Cys Gln Cys Arg Arg Lys Asn Tyr Gly 

            180                 185                 190         

Gln Leu Asp Ile Phe Pro Ala Arg Asp Thr Tyr His Pro Met Ser Glu 

        195                 200                 205             

Tyr Pro Thr Tyr His Thr His Gly Arg Tyr Val Pro Pro Ser Ser Thr 

    210                 215                 220                 

Asp Arg Ser Pro Tyr Glu Lys Val Ser Ala Gly Asn Gly Gly Ser Ser 

225                 230                 235                 240 

Leu Ser Tyr Thr Asn Pro Ala Val Ala Ala Thr Ser Ala Asn Leu 
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                245                 250                 255 

<210>  196

<211>  768

<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  Mucin-1 gene sequence

<400>  196

atgacaccgg gcacccagtc tcctttcttc ctgctgctgc tcctcacagt gcttacagtt       60

gttacaggtt ctggtcatgc aagctctacc ccaggtggag aaaaggagac ttcggctacc      120

cagagaagtt cagtgcccag ctctactgag aagaatgctt ttaattcctc tctggaagat      180

cccagcaccg actactacca agagctgcag agagacattt ctgaaatgtt tttgcagatt      240

tataaacaag ggggttttct gggcctctcc aatattaagt tcaggccagg atctgtggtg      300

gtacaattga ctctggcctt ccgagaaggt accatcaatg tccacgacgt ggagacacag      360

ttcaatcagt ataaaacgga agcagcctct cgatataacc tgacgatctc agacgtcagc      420

gtgagtgatg tgccatttcc tttctctgcc cagtctgggg ctggggtgcc aggctggggc      480

atcgcgctgc tggtgctggt ctgtgttctg gttgcgctgg ccattgtcta tctcattgcc      540

ttggctgtct gtcagtgccg ccgaaagaac tacgggcagc tggacatctt tccagcccgg      600

gatacctacc atcctatgag cgagtacccc acctaccaca cccatgggcg ctatgtgccc      660

cctagcagta ccgatcgtag cccctatgag aaggtttctg caggtaatgg tggcagcagc      720

ctctcttaca caaacccagc agtggcagcc acttctgcca acttgtag                   768

<210>  197

<211>  108

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  hPAM4-Cide light chain variable (VL) region sequence

<400>  197

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 
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1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Ser Ser 

            20                  25                  30          

Tyr Leu Tyr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Tyr Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln 

65                  70                  75                  80  

Pro Glu Asp Ser Ala Ser Tyr Phe Cys His Trp Asn Arg Tyr Pro Tyr 

                85                  90                  95      

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

            100                 105             

<210>  198

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  hPAM4-Cide heavy chain variable (VH) region sequence

<400>  198

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Glu Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Pro Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Val Leu His Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Gly Thr Gln Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Arg Asp Thr Ser Ile Asn Thr Ala Tyr 
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65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Phe Gly Gly Ser Tyr Gly Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala 

        115                 120 

<210>  199

<211>  37

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  199

Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Gly Gly Ser Val Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly 

            20                  25                  30          

Ser Gly Gln Ala Ser 

        35          

<210>  200

<211>  39

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  200

Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly Ser Thr Ser Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly 

            20                  25                  30          
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Ser Gly Gln Ala Ser Lys Gly 

        35                  

<210>  201

<211>  30

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  201

Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Ser Ser Ser Ser Gly Ser Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser Ser Gly 

            20                  25                  30  

<210>  202

<211>  36

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>

  202

Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly Ser Thr Ser Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly 

            20                  25                  30          

Ser Gly Gln Ala 

        35      

<210>  203

<211>  30

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence
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<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  203

Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Gly Gly Ser Val Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser 

            20                  25                  30  

<210>  204

<211>  30

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  204

Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly Ser Thr Ser Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser 

            20                  25                  30  

<210>  205

<211>  111

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  205

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

1               5                   10                  15      

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 

            20                  25                  30          

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 
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        35                  40                  45              

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

    50                  55                  60                  

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

65                  70                  75                  80  

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

                85                  90                  95      

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

            100                 105                 110     

<210>  206

<211>  225

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  206

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 

1               5                   10                  15      

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

            20                  25                  30          

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 

        35                  40                  45              

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

    50                  55                  60                  

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

65                  70                  75                  80  

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

                85                  90                  95      

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 

            100                 105                 110         

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 
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        115                 120                 125             

Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

    130                 135                 140                 

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

145                 150                 155                 160 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

                165                 170                 175     

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 

            180                 185                 190         

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

        195                 200                 205             

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

    210                 215                 220                 

Lys 

225 

<210>  207

<211>  14

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  207

Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly 

1               5                   10                  

<210>  208

<211>  112

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  002-H08 light chain variable (VL) region sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  208
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Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln 

1               5                   10                  15      

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn 

            20                  25                  30          

Asp Val Tyr Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu 

        35                  40                  45              

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Arg 

65                  70                  75                  80  

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu 

                85                  90                  95      

Ser Gly Ser Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly 

            100                 105                 110         

<210>  209

<211>  119

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  002-H08 heavy chain variable (VH) region sequence

<400>  209

Gln Val Glu Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
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    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Gln Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Ser Pro Leu Glu Ser Pro Val Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Met Val Ile Val Ser Ser 

        115                 

<210>  210

<211>  310

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  SDC-1 protein sequence

<400>  210

Met Arg Arg Ala Ala Leu Trp Leu Trp Leu Cys Ala Leu Ala Leu Ser 

1               5                   10                  15      

Leu Gln Pro Ala Leu Pro Gln Ile Val Ala Thr Asn Leu Pro Pro Glu 

            20                  25                  30          

Asp Gln Asp Gly Ser Gly Asp Asp Ser Asp Asn Phe Ser Gly Ser Gly 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Trp Lys Asp Thr Gln Leu Leu Thr Ala Ile Pro Thr Ser Pro Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Thr Gly Leu Glu Ala Thr Ala Ala Ser Thr Ser Thr Leu Pro Ala Gly 

                85                  90                  95      

Glu Gly Pro Lys Glu Gly Glu Ala Val Val Leu Pro Glu Val Glu Pro 

            100                 105                 110         

Gly Leu Thr Ala Arg Glu Gln Glu Ala Thr Pro Arg Pro Arg Glu Thr 

        115                 120                 125             
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Thr Gln Leu Pro Thr Thr His Gln Ala Ser Thr Thr Thr Ala Thr Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Gln Glu Pro Ala Thr Ser His Pro His Arg Asp Met Gln Pro Gly 

145                 150                 155                 160 

His His Glu Thr Ser Thr Pro Ala Gly Pro Ser Gln Ala Asp Leu His 

                165                 170                 175     

Thr Pro His Thr Glu Asp Gly Gly Pro Ser Ala Thr Glu Arg Ala Ala 

            180                 185                 190         

Glu Asp Gly Ala Ser Ser Gln Leu Pro Ala Ala Glu Gly Ser Gly Glu 

        195                 200                 205             

Gln Asp Phe Thr Phe Glu Thr Ser Gly Glu Asn Thr Ala Val Val Ala 

    210                 215                 220                 

Val Glu Pro Asp Arg Arg Asn Gln Ser Pro Val Asp Gln Gly Ala Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ser Gln Gly Leu Leu Asp Arg Lys Glu Val Leu Gly Gly Val 

                245                 250                 255     

Ile Ala Gly Gly Leu Val Gly Leu Ile Phe Ala Val Cys Leu Val Gly 

            260                 265                 270         

Phe Met Leu Tyr Arg Met Lys Lys Lys Asp Glu Gly Ser Tyr Ser Leu 

        275                 280                 285             

Glu Glu Pro Lys Gln Ala Asn Gly Gly Ala Tyr Gln Lys Pro Thr Lys 

    290                 295                 300                 

Gln Glu Glu Phe Tyr Ala 

305                 310 

<210>  211

<211>  108

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature
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<223>  Indatuximab ravtansine light chain variable (VL) region sequence

<400>  211

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Thr Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Ala Ser Gln Gly Ile Asn Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Val Glu Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Tyr Thr Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Asn Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Gly Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Ser Lys Leu Pro Arg 

                85                  90                  95      

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

            100                 105             

<210>  212

<211>  123

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  Indatuximab ravtansine heavy chain variable (VH) region sequence

<400>  212

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ser Glu Leu Met Met Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Thr Gly Tyr Thr Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Glu Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly His Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              
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Gly Glu Ile Leu Pro Gly Thr Gly Arg Thr Ile Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Phe Thr Ala Asp Ile Ser Ser Asn Thr Val Gln 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Arg Asp Tyr Tyr Gly Asn Phe Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala 

        115                 120             

<210>  213

<211>  1210

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  EGFR protein sequence

<400>  213

Met Arg Pro Ser Gly Thr Ala Gly Ala Ala Leu Leu Ala Leu Leu Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Leu Cys Pro Ala Ser Arg Ala Leu Glu Glu Lys Lys Val Cys Gln 

            20                  25                  30          

Gly Thr Ser Asn Lys Leu Thr Gln Leu Gly Thr Phe Glu Asp His Phe 

        35                  40                  45              

Leu Ser Leu Gln Arg Met Phe Asn Asn Cys Glu Val Val Leu Gly Asn 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Thr Ile Gln Glu Val Ala Gly Tyr Val Leu Ile Ala Leu Asn Thr Val 

                85                  90                  95      

Glu Arg Ile Pro Leu Glu Asn Leu Gln Ile Ile Arg Gly Asn Met Tyr 

            100                 105                 110         

Tyr Glu Asn Ser Tyr Ala Leu Ala Val Leu Ser Asn Tyr Asp Ala Asn 
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        115                 120                 125             

Lys Thr Gly Leu Lys Glu Leu Pro Met Arg Asn Leu Gln Glu Ile Leu 

    130                 135                 140                 

His Gly Ala Val Arg Phe Ser Asn Asn Pro Ala Leu Cys Asn Val Glu 

145                 150                 155                 160 

Ser Ile Gln Trp Arg Asp Ile Val Ser Ser Asp Phe Leu Ser Asn Met 

                165                 170                 175     

Ser Met Asp Phe Gln Asn His Leu Gly Ser Cys Gln Lys Cys Asp Pro 

            180                 185                 190         

Ser Cys Pro Asn Gly Ser Cys Trp Gly Ala Gly Glu Glu Asn Cys Gln 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Gly Lys Ser Pro Ser Asp Cys Cys His Asn Gln Cys Ala Ala Gly Cys 

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

Glu Ala Thr Cys Lys Asp Thr Cys Pro Pro Leu Met Leu Tyr Asn Pro 

            260                 265                 270         

Thr Thr Tyr Gln Met Asp Val Asn Pro Glu Gly Lys Tyr Ser Phe Gly 

        275                 280                 285             

Ala Thr Cys Val Lys Lys Cys Pro Arg Asn Tyr Val Val Thr Asp His 

    290                 295                 300                 

Gly Ser Cys Val Arg Ala Cys Gly Ala Asp Ser Tyr Glu Met Glu Glu 

305                 310                 315                 320 

Asp Gly Val Arg Lys Cys Lys Lys Cys Glu Gly Pro Cys Arg Lys Val 

                325                 330                 335     

Cys Asn Gly Ile Gly Ile Gly Glu Phe Lys Asp Ser Leu Ser Ile Asn 

            340                 345                 350         

Ala Thr Asn Ile Lys His Phe Lys Asn Cys Thr Ser Ile Ser Gly Asp 

        355                 360                 365             
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Leu His Ile Leu Pro Val Ala Phe Arg Gly Asp Ser Phe Thr His Thr 

    370                 375                 380                 

Pro Pro Leu Asp Pro Gln Glu Leu Asp Ile Leu Lys Thr Val Lys Glu 

385                 390                 395                 400 

Ile Thr Gly Phe Leu Leu Ile Gln Ala Trp Pro Glu Asn Arg Thr Asp 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

His Gly Gln Phe Ser Leu Ala Val Val Ser Leu Asn Ile Thr Ser Leu 

        435                 440                 445             

Gly Leu Arg Ser Leu Lys Glu Ile Ser Asp Gly Asp Val Ile Ile Ser 

    450                 455                 460                 

Gly Asn Lys Asn Leu Cys Tyr Ala Asn Thr Ile Asn Trp Lys Lys Leu 

465                 470                 475                 480 

Phe Gly Thr Ser Gly Gln Lys Thr Lys Ile Ile Ser Asn Arg Gly Glu 

                485                 490                 495     

Asn Ser Cys Lys Ala Thr Gly Gln Val Cys His Ala Leu Cys Ser Pro 

            500                 505                 510         

Glu Gly Cys Trp Gly Pro Glu Pro Arg Asp Cys Val Ser Cys Arg Asn 

        515                 520                 525             

Val Ser Arg Gly Arg Glu Cys Val Asp Lys Cys Asn Leu Leu Glu Gly 

    530                 535                 540                 

Glu Pro Arg Glu Phe Val Glu Asn Ser Glu Cys Ile Gln Cys His Pro 

545                 550                 555                 560 

Glu Cys Leu Pro Gln Ala Met Asn Ile Thr Cys Thr Gly Arg Gly Pro 

                565                 570                 575     

Asp Asn Cys Ile Gln Cys Ala His Tyr Ile Asp Gly Pro His Cys Val 

            580                 585                 590         

Lys Thr Cys Pro Ala Gly Val Met Gly Glu Asn Asn Thr Leu Val Trp 

        595                 600                 605             

Lys Tyr Ala Asp Ala Gly His Val Cys His Leu Cys His Pro Asn Cys 
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    610                 615                 620                 

Thr Tyr Gly Cys Thr Gly Pro Gly Leu Glu Gly Cys Pro Thr Asn Gly 

625                 630                 635                 640 

Pro Lys Ile Pro Ser Ile Ala Thr Gly Met Val Gly Ala Leu Leu Leu 

                645                 650                 655     

Leu Leu Val Val Ala Leu Gly Ile Gly Leu Phe Met Arg Arg Arg His 

            660                 665                 670         

Ile Val Arg Lys Arg Thr Leu Arg Arg Leu Leu Gln Glu Arg Glu Leu 

        675                 680                 685             

Val Glu Pro Leu Thr Pro Ser Gly Glu Ala Pro Asn Gln Ala Leu Leu 

    690                 695                 700                 

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

705                 710                 715                 720 

Gly Ala Phe Gly Thr Val Tyr Lys Gly Leu Trp Ile Pro Glu Gly Glu 

                725                 730                 735     

Lys Val Lys Ile Pro Val Ala Ile Lys Glu Leu Arg Glu Ala Thr Ser 

            740                 745                 750         

Pro Lys Ala Asn Lys Glu Ile Leu Asp Glu Ala Tyr Val Met Ala Ser 

        755                 760                 765             

Val Asp Asn Pro His Val Cys Arg Leu Leu Gly Ile Cys Leu Thr Ser 

    770                 775                 780                 

Thr Val Gln Leu Ile Thr Gln Leu Met Pro Phe Gly Cys Leu Leu Asp 

785                 790                 795                 800 

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

                805                 810                 815     

Trp Cys Val Gln Ile Ala Lys Gly Met Asn Tyr Leu Glu Asp Arg Arg 

            820                 825                 830         

Leu Val His Arg Asp Leu Ala Ala Arg Asn Val Leu Val Lys Thr Pro 

        835                 840                 845             

Gln His Val Lys Ile Thr Asp Phe Gly Leu Ala Lys Leu Leu Gly Ala 

    850                 855                 860                 
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Glu Glu Lys Glu Tyr His Ala Glu Gly Gly Lys Val Pro Ile Lys Trp 

865                 870                 875                 880 

Met Ala Leu Glu Ser Ile Leu His Arg Ile Tyr Thr His Gln Ser Asp 

                885                 890                 895     

Val Trp Ser Tyr Gly Val Thr Val Trp Glu Leu Met Thr Phe Gly Ser 

            900                 905                 910         

Lys Pro Tyr Asp Gly Ile Pro Ala Ser Glu Ile Ser Ser Ile Leu Glu 

        915                 920                 925             

Lys Gly Glu Arg Leu Pro Gln Pro Pro Ile Cys Thr Ile Asp Val Tyr 

    930                 935                 940                 

Met Ile Met Val Lys Cys Trp Met Ile Asp Ala Asp Ser Arg Pro Lys 

945                 950                 955                 960 

Phe Arg Glu Leu Ile Ile Glu Phe Ser Lys Met Ala Arg Asp Pro Gln 

                965                 970                 975     

Arg Tyr Leu Val Ile Gln Gly Asp Glu Arg Met His Leu Pro Ser Pro 

            980                 985                 990         

Thr Asp Ser Asn Phe Tyr Arg Ala  Leu Met Asp Glu Glu  Asp Met Asp 

        995                 1000                 1005             

Asp Val  Val Asp Ala Asp Glu  Tyr Leu Ile Pro Gln  Gln Gly Phe 

    1010                 1015                 1020             

Phe Ser  Ser Pro Ser Thr Ser  Arg Thr Pro Leu Leu  Ser Ser Leu 

    1025                 1030                 1035             

Ser Ala  Thr Ser Asn Asn Ser  Thr Val Ala Cys Ile  Asp Arg Asn 

    1040                 1045                 1050             

Gly Leu  Gln Ser Cys Pro Ile  Lys Glu Asp Ser Phe  Leu Gln Arg 

    1055                 1060                 1065             

Tyr Ser  Ser Asp Pro Thr Gly  Ala Leu Thr Glu Asp  Ser Ile Asp 

    1070                 1075                 1080             

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

    1085                 1090                 1095             

Lys Arg  Pro Ala Gly Ser Val  Gln Asn Pro Val Tyr  His Asn Gln 
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    1100                 1105                 1110             

Pro Leu  Asn Pro Ala Pro Ser  Arg Asp Pro His Tyr  Gln Asp Pro 

    1115                 1120                 1125             

His Ser  Thr Ala Val Gly Asn  Pro Glu Tyr Leu Asn  Thr Val Gln 

    1130                 1135                 1140             

Pro Thr  Cys Val Asn Ser Thr  Phe Asp Ser Pro Ala  His Trp Ala 

    1145                 1150                 1155             

Gln Lys  Gly Ser His Gln Ile  Ser Leu Asp Asn Pro  Asp Tyr Gln 

    1160                 1165                 1170             

Gln Asp  Phe Phe Pro Lys Glu  Ala Lys Pro Asn Gly  Ile Phe Lys 

    1175                 1180                 1185             

Gly Ser  Thr Ala Glu Asn Ala  Glu Tyr Leu Arg Val  Ala Pro Gln 

    1190                 1195                 1200             

Ser Ser  Glu Phe Ile Gly Ala  

    1205                 1210 

<210>  214

<211>  5616

<212>  DNA

<213>  Homo sapiens

<220><221>  misc_feature

<223>  EGFR gene sequence

<400>  214

ccccggcgca gcgcggccgc agcagcctcc gccccccgca cggtgtgagc gcccgacgcg       60

gccgaggcgg ccggagtccc gagctagccc cggcggccgc cgccgcccag accggacgac      120

aggccacctc gtcggcgtcc gcccgagtcc ccgcctcgcc gccaacgcca caaccaccgc      180

gcacggcccc ctgactccgt ccagtattga tcgggagagc cggagcgagc tcttcgggga      240

gcagcgatgc gaccctccgg gacggccggg gcagcgctcc tggcgctgct ggctgcgctc      300

tgcccggcga gtcgggctct ggaggaaaag aaagtttgcc aaggcacgag taacaagctc      360

acgcagttgg gcacttttga agatcatttt ctcagcctcc agaggatgtt caataactgt      420

gaggtggtcc ttgggaattt ggaaattacc tatgtgcaga ggaattatga tctttccttc      480

ttaaagacca tccaggaggt ggctggttat gtcctcattg ccctcaacac agtggagcga      540

attcctttgg aaaacctgca gatcatcaga ggaaatatgt actacgaaaa ttcctatgcc      600
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ttagcagtct tatctaacta tgatgcaaat aaaaccggac tgaaggagct gcccatgaga      660

aatttacagg aaatcctgca tggcgccgtg cggttcagca acaaccctgc cctgtgcaac      720

gtggagagca tccagtggcg ggacatagtc agcagtgact ttctcagcaa catgtcgatg      780

gacttccaga accacctggg cagctgccaa aagtgtgatc caagctgtcc caatgggagc      840

tgctggggtg caggagagga gaactgccag aaactgacca aaatcatctg tgcccagcag      900

tgctccgggc gctgccgtgg caagtccccc agtgactgct gccacaacca gtgtgctgca      960

ggctgcacag gcccccggga gagcgactgc ctggtctgcc gcaaattccg agacgaagcc     1020

acgtgcaagg acacctgccc cccactcatg ctctacaacc ccaccacgta ccagatggat     1080

gtgaaccccg agggcaaata cagctttggt gccacctgcg tgaagaagtg tccccgtaat     1140

tatgtggtga cagatcacgg ctcgtgcgtc cgagcctgtg gggccgacag ctatgagatg     1200

gaggaagacg gcgtccgcaa gtgtaagaag tgcgaagggc cttgccgcaa agtgtgtaac     1260

ggaataggta ttggtgaatt taaagactca ctctccataa atgctacgaa tattaaacac     1320

ttcaaaaact gcacctccat cagtggcgat ctccacatcc tgccggtggc atttaggggt     1380

gactccttca cacatactcc tcctctggat ccacaggaac tggatattct gaaaaccgta     1440

aaggaaatca cagggttttt gctgattcag gcttggcctg aaaacaggac ggacctccat     1500

gcctttgaga acctagaaat catacgcggc aggaccaagc aacatggtca gttttctctt     1560

gcagtcgtca gcctgaacat aacatccttg ggattacgct ccctcaagga gataagtgat     1620

ggagatgtga taatttcagg aaacaaaaat ttgtgctatg caaatacaat aaactggaaa     1680

aaactgtttg ggacctccgg tcagaaaacc aaaattataa gcaacagagg tgaaaacagc     1740

tgcaaggcca caggccaggt ctgccatgcc ttgtgctccc ccgagggctg ctggggcccg     1800

gagcccaggg actgcgtctc ttgccggaat gtcagccgag gcagggaatg cgtggacaag     1860

tgcaaccttc tggagggtga gccaagggag tttgtggaga actctgagtg catacagtgc     1920

cacccagagt gcctgcctca ggccatgaac atcacctgca caggacgggg accagacaac     1980

tgtatccagt gtgcccacta cattgacggc ccccactgcg tcaagacctg cccggcagga     2040

gtcatgggag aaaacaacac cctggtctgg aagtacgcag acgccggcca tgtgtgccac     2100

ctgtgccatc caaactgcac ctacggatgc actgggccag gtcttgaagg ctgtccaacg     2160

aatgggccta agatcccgtc catcgccact gggatggtgg gggccctcct cttgctgctg     2220

gtggtggccc tggggatcgg cctcttcatg cgaaggcgcc acatcgttcg gaagcgcacg     2280

ctgcggaggc tgctgcagga gagggagctt gtggagcctc ttacacccag tggagaagct     2340
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cccaaccaag ctctcttgag gatcttgaag gaaactgaat tcaaaaagat caaagtgctg     2400

ggctccggtg cgttcggcac ggtgtataag ggactctgga tcccagaagg tgagaaagtt     2460

aaaattcccg tcgctatcaa ggaattaaga gaagcaacat ctccgaaagc caacaaggaa     2520

atcctcgatg aagcctacgt gatggccagc gtggacaacc cccacgtgtg ccgcctgctg     2580

ggcatctgcc tcacctccac cgtgcagctc atcacgcagc tcatgccctt cggctgcctc     2640

ctggactatg tccgggaaca caaagacaat attggctccc agtacctgct caactggtgt     2700

gtgcagatcg caaagggcat gaactacttg gaggaccgtc gcttggtgca ccgcgacctg     2760

gcagccagga acgtactggt gaaaacaccg cagcatgtca agatcacaga ttttgggctg     2820

gccaaactgc tgggtgcgga agagaaagaa taccatgcag aaggaggcaa agtgcctatc     2880

aagtggatgg cattggaatc aattttacac agaatctata cccaccagag tgatgtctgg     2940

agctacgggg tgaccgtttg ggagttgatg acctttggat ccaagccata tgacggaatc     3000

cctgccagcg agatctcctc catcctggag aaaggagaac gcctccctca gccacccata     3060

tgtaccatcg atgtctacat gatcatggtc aagtgctgga tgatagacgc agatagtcgc     3120

ccaaagttcc gtgagttgat catcgaattc tccaaaatgg cccgagaccc ccagcgctac     3180

cttgtcattc agggggatga aagaatgcat ttgccaagtc ctacagactc caacttctac     3240

cgtgccctga tggatgaaga agacatggac gacgtggtgg atgccgacga gtacctcatc     3300

ccacagcagg gcttcttcag cagcccctcc acgtcacgga ctcccctcct gagctctctg     3360

agtgcaacca gcaacaattc caccgtggct tgcattgata gaaatgggct gcaaagctgt     3420

cccatcaagg aagacagctt cttgcagcga tacagctcag accccacagg cgccttgact     3480

gaggacagca tagacgacac cttcctccca gtgcctgaat acataaacca gtccgttccc     3540

aaaaggcccg ctggctctgt gcagaatcct gtctatcaca atcagcctct gaaccccgcg     3600

cccagcagag acccacacta ccaggacccc cacagcactg cagtgggcaa ccccgagtat     3660

ctcaacactg tccagcccac ctgtgtcaac agcacattcg acagccctgc ccactgggcc     3720

cagaaaggca gccaccaaat tagcctggac aaccctgact accagcagga cttctttccc     3780

aaggaagcca agccaaatgg catctttaag ggctccacag ctgaaaatgc agaataccta     3840

agggtcgcgc cacaaagcag tgaatttatt ggagcatgac cacggaggat agtatgagcc     3900

ctaaaaatcc agactctttc gatacccagg accaagccac agcaggtcct ccatcccaac     3960

agccatgccc gcattagctc ttagacccac agactggttt tgcaacgttt acaccgacta     4020

gccaggaagt acttccacct cgggcacatt ttgggaagtt gcattccttt gtcttcaaac     4080
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tgtgaagcat ttacagaaac gcatccagca agaatattgt ccctttgagc agaaatttat     4140

ctttcaaaga ggtatatttg aaaaaaaaaa aaagtatatg tgaggatttt tattgattgg     4200

ggatcttgga gtttttcatt gtcgctattg atttttactt caatgggctc ttccaacaag     4260

gaagaagctt gctggtagca cttgctaccc tgagttcatc caggcccaac tgtgagcaag     4320

gagcacaagc cacaagtctt ccagaggatg cttgattcca gtggttctgc ttcaaggctt     4380

ccactgcaaa acactaaaga tccaagaagg ccttcatggc cccagcaggc cggatcggta     4440

ctgtatcaag tcatggcagg tacagtagga taagccactc tgtcccttcc tgggcaaaga     4500

agaaacggag gggatggaat tcttccttag acttactttt gtaaaaatgt ccccacggta     4560

cttactcccc actgatggac cagtggtttc cagtcatgag cgttagactg acttgtttgt     4620

cttccattcc attgttttga aactcagtat gctgcccctg tcttgctgtc atgaaatcag     4680

caagagagga tgacacatca aataataact cggattccag cccacattgg attcatcagc     4740

atttggacca atagcccaca gctgagaatg tggaatacct aaggatagca ccgcttttgt     4800

tctcgcaaaa acgtatctcc taatttgagg ctcagatgaa atgcatcagg tcctttgggg     4860

catagatcag aagactacaa aaatgaagct gctctgaaat ctcctttagc catcacccca     4920

accccccaaa attagtttgt gttacttatg gaagatagtt ttctcctttt acttcacttc     4980

aaaagctttt tactcaaaga gtatatgttc cctccaggtc agctgccccc aaaccccctc     5040

cttacgcttt gtcacacaaa aagtgtctct gccttgagtc atctattcaa gcacttacag     5100

ctctggccac aacagggcat tttacaggtg cgaatgacag tagcattatg agtagtgtgg     5160

aattcaggta gtaaatatga aactagggtt tgaaattgat aatgctttca caacatttgc     5220

agatgtttta gaaggaaaaa agttccttcc taaaataatt tctctacaat tggaagattg     5280

gaagattcag ctagttagga gcccaccttt tttcctaatc tgtgtgtgcc ctgtaacctg     5340

actggttaac agcagtcctt tgtaaacagt gttttaaact ctcctagtca atatccaccc     5400

catccaattt atcaaggaag aaatggttca gaaaatattt tcagcctaca gttatgttca     5460

gtcacacaca catacaaaat gttccttttg cttttaaagt aatttttgac tcccagatca     5520

gtcagagccc ctacagcatt gttaagaaag tatttgattt ttgtctcaat gaaaataaaa     5580

ctatattcat ttccactcta aaaaaaaaaa aaaaaa                               5616

<210>  215

<211>  109

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence
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<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  ABT-806 light chain variable (VL) region sequence

<400>  215

Asp Ile Leu Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Met Ser Val Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Thr Val Ser Ile Thr Cys His Ser Ser Gln Asp Ile Asn Ser Asn 

            20                  25                  30          

Ile Gly Trp Leu Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ser Phe Lys Gly Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr His Gly Thr Asn Leu Asp Asp Glu Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Ala Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Ala 

            100                 105                 

<210>

  216

<211>  116

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  ABT-806 heavy chain variable (VH) region sequence

<400>  216

Asp Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Ser Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Thr Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Asp 
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            20                  25                  30          

Phe Ala Trp Asn Trp Ile Arg Gln Phe Pro Gly Asn Lys Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Met Gly Tyr Ile Ser Tyr Ser Gly Asn Thr Arg Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Ile Ser Ile Thr Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Phe 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Ile Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Val Thr Ala Gly Arg Gly Phe Pro Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ala 

        115     

<210>  217

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  ABT-806 light chain sequence

<400>  217

Asp Ile Leu Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Met Ser Val Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Thr Val Ser Ile Thr Cys His Ser Ser Gln Asp Ile Asn Ser Asn 

            20                  25                  30          

Ile Gly Trp Leu Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ser Phe Lys Gly Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr His Gly Thr Asn Leu Asp Asp Glu Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Ala Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Ser 
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65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp Ile 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr 

            180                 185                 190         

Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro Ile Val Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Asn Glu Cys 

    210                 

<210>  218

<211>  216

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  ABT-806 heavy chain sequence

<400>  218

Asp Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Ser Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Thr Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Asp 
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            20                  25                  30          

Phe Ala Trp Asn Trp Ile Arg Gln Phe Pro Gly Asn Lys Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Met Gly Tyr Ile Ser Tyr Ser Gly Asn Thr Arg Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Ile Ser Ile Thr Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Phe 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Ile Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Val Thr Ala Gly Arg Gly Phe Pro Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ala Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala 

        115                 120                 125             

Pro Gly Cys Gly Asp Thr Thr Gly Ser Ser Val Thr Leu Gly Cys Leu 

    130                 135                 140                 

Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Ser Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly 

145                 150                 155                 160 

Ser Leu Ser Ser Ser Val His Thr Phe Pro Ala Leu Leu Gln Ser Gly 

                165                 170                 175     

Leu Tyr Thr Met Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro 

            180                 185                 190         

Ser Glu Thr Val Thr Cys Ser Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Thr 

        195                 200                 205             

Val Asp Lys Lys Leu Glu Pro Ser 

    210                 215     

<210>  219

<211>  115

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature
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<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  Zatuximab light chain variable (VL) region sequence

<400>  219

Asp Ile Val Met Thr Gln Ala Ala Phe Ser Asn Pro Val Thr Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Thr Ser Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Lys Ser Leu Leu His Ser 

            20                  25                  30          

Asn Gly Ile Thr Tyr Leu Tyr Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser 

        35                  40                  45              

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Gln Met Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro 

    50                  55                  60                  

Asp Arg Phe Ser Ser Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Arg Ile 

65                  70                  75                  80  

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Ala Gln Asn 

                85                  90                  95      

Leu Glu Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105                 110         

Arg Thr Val 

        115 

<210>  220

<211>  119

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  Zatuximab heavy chain variable (VH) region sequence

<400>  220

Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Glu Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      
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Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser His 

            20                  25                  30          

Trp Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Glu Ile Asn Pro Ser Ser Gly Arg Asn Asn Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Met Gln Phe Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Val Arg Tyr Tyr Gly Tyr Asp Glu Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  221

<211>  219

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  Zatuximab light chain sequence

<400>  221

Asp Ile Val Met Thr Gln Ala Ala Phe Ser Asn Pro Val Thr Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Thr Ser Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Lys Ser Leu Leu His Ser 

            20                  25                  30          

Asn Gly Ile Thr Tyr Leu Tyr Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser 

        35                  40                  45              

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Gln Met Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro 

    50                  55                  60                  
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Asp Arg Phe Ser Ser Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Arg Ile 

65                  70                  75                  80  

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Ala Gln Asn 

                85                  90                  95      

Leu Glu Leu Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105                 110         

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

        115                 120                 125             

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 

    130                 135                 140                 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215                 

<210>  222

<211>  447

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  Zatuximab heavy chain sequence

<400>  222

Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Glu Pro Gly Gly 
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1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser His 

            20                  25                  30          

Trp Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Glu Ile Asn Pro Ser Ser Gly Arg Asn Asn Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Met Gln Phe Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Val Arg Tyr Tyr Gly Tyr Asp Glu Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 

    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     
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Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Gly 

        435                 440                 445         

<210>  223

<211>  960

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct
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<220><221>  misc_feature

<223>  tetravalent meditope-Fc (M4FC)

<400>  223

gggtgccagt tcgacctttc cactcgccgc ttgaggtgcg gtggttcccg tagtggaggt       60

acttctggaa caggcagcac ttcgggctcc ggatcaagcg gaagcacatc tggttccgga      120

aagtctagcg agggttccgg acaagcctcc aaggggacac acacgtgtcc tccttgtcca      180

gctcccgagc tgctgggcgg accatctgta tttctgttcc caccaaagcc caaagatacc      240

ctcatgattt cgcgtacccc tgaagtcaca tgcgttgtcg tcgatgtgag tcatgaggac      300

cctgaagtta agttcaattg gtacgtcgac ggagtcgaag tgcataacgc taaaaccaaa      360

ccgagagaag aacagtacaa cagcacatac agagtggtga gcgtgctcac cgtacttcac      420

caggactggc tgaatggtaa agagtataag tgtaaagtta gcaacaaggc gttgcctgct      480

ccaatcgaga aaaccatctc caaggcaaag ggccaaccca gggaacccca agtatacacc      540

ctgcccccgt cgagagatga gttgactaag aaccaagtga gtcttacgtg cttggtgaag      600

ggcttctacc catccgacat agcagttgag tgggagtcaa atggccagcc cgaaaacaac      660

tacaagacaa cccctcccgt actggactcc gatggatctt tcttcctcta ttcaaagctc      720

acggtcgaca agtctaggtg gcagcaaggc aatgtgttca gctgctcagt catgcacgag      780

gccctgcaca accactatac tcagaagtca ctttcgctct ccccgggaaa aggtggttcg      840

cgtagtggcg gtacgagtag ctcaagcagt ggttccggta gtggatcttc cggttccacc      900

tcaggctctg gctcatcggg atgtcagttt gatctctcaa ctaggcgttt gcgctgcggc      960

<210>  224

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MB-004-107 Gemtuzumab enabled antibody, light chain

<400>  224

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 
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            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210>  225

<211>  446

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct
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<220><221>  misc_feature

<223>  MB-004-107 Gemtuzumab enabled antibody, heavy chain

<400>  225

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Arg Met His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala 

        115                 120                 125             

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 

    130                 135                 140                 

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly 

145                 150                 155                 160 

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser 

                165                 170                 175     

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu 

            180                 185                 190         

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr 

        195                 200                 205             

Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr 

    210                 215                 220                 
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Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240 

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro 

                245                 250                 255     

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 

            260                 265                 270         

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 

        275                 280                 285             

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val 

    290                 295                 300                 

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 

305                 310                 315                 320 

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser 

                325                 330                 335     

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro 

            340                 345                 350         

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 

        355                 360                 365             

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 

    370                 375                 380                 

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp 

385                 390                 395                 400 

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 

                405                 410                 415     

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 

            420                 425                 430         

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445     

<210>  226

<211>  219

<212>  PRT

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

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MOR-208 Light chain

<400>  226

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ser Ser Lys Ser Leu Gln Asn Val 

            20                  25                  30          

Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Tyr Trp Phe Gln Gln Lys Thr Asn Gly Ser 

        35                  40                  45              

Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Arg Met Ser Asn Leu Asn Ser Gly Val Pro 

    50                  55                  60                  

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile 

65                  70                  75                  80  

Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ile Gln His 

                85                  90                  95      

Leu Glu Tyr Pro Ile Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105                 110         

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

        115                 120                 125             

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 

    130                 135                 140                 

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 
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        195                 200                 205             

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215                 

<210>  227

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MOR-208 Heavy chain

<400>  227

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Val Met His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Ile Ser Ser Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Thr Tyr Tyr Tyr Gly Thr Arg Val Phe Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
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145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Asp Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Glu 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 
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Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  228

<211>  693

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  His6-SMT3-Bivalent meditope (BVM) sequence (Nucleotide)

<400>  228

atgggcagca gccatcatca tcatcatcac agcagcggcc tggtgccgcg cggcagccat       60

atgggtggtg gttcgtggtc gcatccgcag tttgaaaaag gcggtggttc gggtggtggc      120

atgtcagact cagaagtgaa tcaggaagcg aaaccggaag tgaaaccgga agttaaaccg      180

gaaacccata ttaacctgaa agtcagtgat ggcagctctg aaattttctt taaaattaag      240

aaaaccacgc cgctgcgtcg cctgatggaa gcgtttgcca aacgtcaggg caaagaaatg      300

gatagcctgc gtttcctgta tgacggtatt cgcatccagg cggatcaaac gccggaagac      360

ctggatatgg aagataatga cattatcgaa gctcatcgtg aacaaatcgg tggcggcggt      420

tcagccgctc cgtcctctgc tccgagtccg tctgccccgt gccagtttga cctgtctacc      480

cgtcgtctga gttgtggtgg tgcgagcccg gccgcaagtc cgtccgcacc gagcagcccg      540

gcgccgaaag ccccgagcgc agctccgagt tccgccccgt caccgagcgc gccgggcggc      600

tgccagtttg atctgtcaac ccgtcgcctg tcgtgtggcg gtgcgagccc ggccgcaagc      660

ccgtctgcgc cgtcatcgcc ggcaccgaaa taa                                   693

<210>  229

<211>  230
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  His6-SMT3-Bivalent meditope (BVM) sequence (Amino Acid)

<400>  229

Met Gly Ser Ser His His His His His His Ser Ser Gly Leu Val Pro 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Ser His Met Gly Gly Gly Ser Trp Ser His Pro Gln Phe Glu 

            20                  25                  30          

Lys Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Met Ser Asp Ser Glu Val Asn Gln 

        35                  40                  45              

Glu Ala Lys Pro Glu Val Lys Pro Glu Val Lys Pro Glu Thr His Ile 

    50                  55                  60                  

Asn Leu Lys Val Ser Asp Gly Ser Ser Glu Ile Phe Phe Lys Ile Lys 

65                  70                  75                  80  

Lys Thr Thr Pro Leu Arg Arg Leu Met Glu Ala Phe Ala Lys Arg Gln 

                85                  90                  95      

Gly Lys Glu Met Asp Ser Leu Arg Phe Leu Tyr Asp Gly Ile Arg Ile 

            100                 105                 110         

Gln Ala Asp Gln Thr Pro Glu Asp Leu Asp Met Glu Asp Asn Asp Ile 

        115                 120                 125             

Ile Glu Ala His Arg Glu Gln Ile Gly Gly Gly Gly Ser Ala Ala Pro 

    130                 135                 140                 

Ser Ser Ala Pro Ser Pro Ser Ala Pro Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr 

145                 150                 155                 160 

Arg Arg Leu Ser Cys Gly Gly Ala Ser Pro Ala Ala Ser Pro Ser Ala 

                165                 170                 175     

Pro Ser Ser Pro Ala Pro Lys Ala Pro Ser Ala Ala Pro Ser Ser Ala 

            180                 185                 190         
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Pro Ser Pro Ser Ala Pro Gly Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg 

        195                 200                 205             

Arg Leu Ser Cys Gly Gly Ala Ser Pro Ala Ala Ser Pro Ser Ala Pro 

    210                 215                 220                 

Ser Ser Pro Ala Pro Lys 

225                 230 

<210>  230

<211>  840

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  His6-SMT-Trivalent meditope (TVM) sequence (Nucleotide)

<400>  230

atgggcagca gccatcatca tcatcatcac agcagcggcc tggtgccgcg cggcagccat       60

atgggtggtg gttcgtggtc gcatccgcag tttgaaaaag gcggtggttc gggtggtggc      120

atgtcagact cagaagtgaa tcaggaagcg aaaccggaag tgaaaccgga agttaaaccg      180

gaaacccata ttaacctgaa agtcagtgat ggcagctctg aaattttctt taaaattaag      240

aaaaccacgc cgctgcgtcg cctgatggaa gcgtttgcca aacgtcaggg caaagaaatg      300

gatagcctgc gtttcctgta tgacggtatt cgcatccagg cggatcaaac gccggaagac      360

ctggatatgg aagataatga cattatcgaa gctcatcgtg aacaaatcgg tggcggcggt      420

tcagccgctc cgtcctctgc tccgagtccg tctgccccgt gccagtttga cctgtctacc      480

cgtcgtctga gttgtggtgg tgcgagcccg gccgcaagtc cgtccgcacc gagcagcccg      540

gcgccgaaag ccccgagcgc agctccgagt tccgccccgt caccgagcgc gccgggcggc      600

tgccagtttg atctgtcaac ccgtcgcctg tcgtgtggcg gtgcgagccc ggccgcaagc      660

ccgtctgcgc cgtcatcgcc ggcaccgaaa gccccgtccg cagctccgag cagcgcaccg      720

agtccgtccg ctccgggcgg ttgccaattc gacctgtcta cgcgtcgcct gagttgtggt      780

ggtagcccgt ctgccccgtc atcgccgtcc agcccgaaac tgccggaaac cggttgaggc      840

<210>  231

<211>  258
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  His6-SMT-Trivalent meditope (TVM) sequence (Amino Acid)

<400>  231

Met Gly Gly Gly Ser Trp Ser His Pro Gln Phe Glu Lys Gly Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Gly Gly Met Ser Asp Ser Glu Val Asn Gln Glu Ala Lys Pro 

            20                  25                  30          

Glu Val Lys Pro Glu Val Lys Pro Glu Thr His Ile Asn Leu Lys Val 

        35                  40                  45              

Ser Asp Gly Ser Ser Glu Ile Phe Phe Lys Ile Lys Lys Thr Thr Pro 

    50                  55                  60                  

Leu Arg Arg Leu Met Glu Ala Phe Ala Lys Arg Gln Gly Lys Glu Met 

65                  70                  75                  80  

Asp Ser Leu Arg Phe Leu Tyr Asp Gly Ile Arg Ile Gln Ala Asp Gln 

                85                  90                  95      

Thr Pro Glu Asp Leu Asp Met Glu Asp Asn Asp Ile Ile Glu Ala His 

            100                 105                 110         

Arg Glu Gln Ile Gly Gly Gly Gly Ser Ala Ala Pro Ser Ser Ala Pro 

        115                 120                 125             

Ser Pro Ser Ala Pro Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Ser 

    130                 135                 140                 

Cys Gly Gly Ala Ser Pro Ala Ala Ser Pro Ser Ala Pro Ser Ser Pro 

145                 150                 155                 160 

Ala Pro Lys Ala Pro Ser Ala Ala Pro Ser Ser Ala Pro Ser Pro Ser 

                165                 170                 175     

Ala Pro Gly Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Ser Cys 
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            180                 185                 190         

Gly Gly Ala Ser Pro Ala Ala Ser Pro Ser Ala Pro Ser Ser Pro Ala 

        195                 200                 205             

Pro Lys Ala Pro Ser Ala Ala Pro Ser Ser Ala Pro Ser Pro Ser Ala 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Ser Cys Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Ser Pro Ser Ala Pro Ser Ser Pro Ser Ser Pro Lys Leu Pro Glu 

                245                 250                 255     

Thr Gly 

        

<210>  232

<211>  474

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MPL-zHER2 nucleic acid

<400>  232

tgccagttcg atctgtccac ccgtcgtctg aaatgcggcg gcggcggctc ggaagtcacg       60

attaaagtca acctgatttt tgcggatggt aaaattcaga ccgccgaatt taaaggcacc      120

ttcgaagaag caacggctga agcgtatcgt tacgcggccc tgctggctaa agtgaacggt      180

gaatatacgg cggatctgga agacggcggt aaccacatga atatcaaatt tgcagggaat      240

tcgggcggtg gcagcggtgg cagcggttct ggcagtggtg gctccgggaa ttcaggcgtt      300

gataacaaat tcaacaaaga aatgcgcaac gcctattggg aaattgcact gctgccgaat      360

ctgaacaatc agcaaaaacg tgcgttcatc cgctctctgt acgatgaccc gtcccaaagc      420

gcaaatctgc tggcggaagc gaaaaaactg aacgacgcac aagccccgaa gtaa            474

<210>  233

<211>  157

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MPL-zHER2 amino acid

<400>  233

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Gly 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Gln Thr Ala Glu Phe Lys Gly Thr Phe Glu Glu Ala Thr Ala Glu Ala 

        35                  40                  45              

Tyr Arg Tyr Ala Ala Leu Leu Ala Lys Val Asn Gly Glu Tyr Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Asp Leu Glu Asp Gly Gly Asn His Met Asn Ile Lys Phe Ala Gly Asn 

65                  70                  75                  80  

Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Gly Ser Gly Ser Gly Gly Ser Gly 

                85                  90                  95      

Asn Ser Gly Val Asp Asn Lys Phe Asn Lys Glu Met Arg Asn Ala Tyr 

            100                 105                 110         

Trp Glu Ile Ala Leu Leu Pro Asn Leu Asn Asn Gln Gln Lys Arg Ala 

        115                 120                 125             

Phe Ile Arg Ser Leu Tyr Asp Asp Pro Ser Gln Ser Ala Asn Leu Leu 

    130                 135                 140                 

Ala Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ala Gln Ala Pro Lys 

145                 150                 155         

<210>  234

<211>  474

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence
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<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  zIGF1R - MPL nucleic acid

<400>  234

gaggtaaaac atatgaattc cgtcgataac aaattcaaca aagagcgtta cagcgcatac       60

tatgaaatct ggcagttgcc gaacctgaac gttcgtcaga aagcagcgtt cattggtagc      120

ctgcaagatg atccgagcca aagcgccaat ctgctggctg aggcgaaaaa gctgaatgac      180

gcgcaggccc cgaagaactc gagcggtagc ggtggtggta gcgggaattc cggttgccaa      240

tttgacttga gcacgcgtcg cctgaagtgt ggtggcggtg gctctgaggt tactattaag      300

gtgaacctga tttttgcaga cggtaaaatc cagaccgccg agttcaaggg caccttcgaa      360

gaagcgacgg cagaggcgta tcgctacgca gctctgctgg cgaaagtgaa tggtgagtat      420

accgcggacc tggaagatgg cggcaaccac atgaatatca agtttgcggg ctaa            474

<210>  235

<211>  157

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  zIGF1R - MPL Amino Acid

<400>  235

Glu Val Lys His Met Asn Ser Val Asp Asn Lys Phe Asn Lys Glu Arg 

1               5                   10                  15      

Tyr Ser Ala Tyr Tyr Glu Ile Trp Gln Leu Pro Asn Leu Asn Val Arg 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Ala Asn Leu Leu Ala Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ala Gln Ala Pro 

    50                  55                  60                  

Lys Asn Ser Ser Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Asn Ser Gly Cys Gln 
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65                  70                  75                  80  

Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Gly Ser Glu 

                85                  90                  95      

Val Thr Ile Lys Val Asn Leu Ile Phe Ala Asp Gly Lys Ile Gln Thr 

            100                 105                 110         

Ala Glu Phe Lys Gly Thr Phe Glu Glu Ala Thr Ala Glu Ala Tyr Arg 

        115                 120                 125             

Tyr Ala Ala Leu Leu Ala Lys Val Asn Gly Glu Tyr Thr Ala Asp Leu 

    130                 135                 140                 

Glu Asp Gly Gly Asn His Met Asn Ile Lys Phe Ala Gly 

145                 150                 155         

<210>  236

<211>  275

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MFC

<400>  236

Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Arg Ser Gly Gly Thr Ser Gly Gly Gly Ser Val Pro Gly Ser Gly Ser 

            20                  25                  30          

Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln 

        35                  40                  45              

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

    50                  55                  60                  

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

65                  70                  75                  80  
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Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

                85                  90                  95      

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

            100                 105                 110         

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

        115                 120                 125             

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

    130                 135                 140                 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

145                 150                 155                 160 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

                165                 170                 175     

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

            180                 185                 190         

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu 

        195                 200                 205             

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

    210                 215                 220                 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

225                 230                 235                 240 

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

                245                 250                 255     

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

            260                 265                 270         

Pro Gly Lys 

        275 

<210>  237

<211>  44

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence
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<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MB-002-109 bivalent meditope peptide

<400>  237

Lys Pro Thr Thr Ile Gln Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu 

1               5                   10                  15      

Lys Cys Val Arg Ile Asn Phe Lys Gly Gly Tyr Ile Ser Cys Gln Phe 

            20                  25                  30          

Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Asp Ile His 

        35                  40                  

<210>  238

<211>  43

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MB-002-110 bivalent meditope peptide

<400>  238

Lys Pro Thr Thr Ile Gln Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu 

1               5                   10                  15      

Lys Cys Arg Ile Asn Phe Lys Gly Gly Tyr Ile Ser Cys Gln Phe Asp 

            20                  25                  30          

Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Asp Ile His 

        35                  40              

<210>  239

<211>  37

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature
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<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MB-002-111 bivalent meditope peptide

<400>  239

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

1               5                   10                  15      

Arg Ile Asn Lys Gly Ser Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu 

            20                  25                  30          

Lys Cys Asp Ile His 

        35          

<210>  240

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  240

Phe Lys Leu Met Val Trp Tyr 

1               5           

<210>  241

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  83E meditope enabled antibody trastuzumab light chain

<400>  241

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ile Leu Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 
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            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  242

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct
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<220><221>  misc_feature

<223>  83E meditope enabled antibody trastuzumab VL sequence

<400>  242

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ile Leu Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro 

        115                 120 

<210>  243

<211>  109

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MB-004-107 Gemtuzumab enabled antibody VL

<400>  243

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 
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            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val 

            100                 105                 

<210>

  244

<211>  116

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MB-004-107 Gemtuzumab enabled antibody VH

<400>  244

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Arg Met His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys 
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                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser 

        115     

<210>  245

<211>  115

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MOR-208 VL

<400>  245

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ser Ser Lys Ser Leu Gln Asn Val 

            20                  25                  30          

Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Tyr Trp Phe Gln Gln Lys Thr Asn Gly Ser 

        35                  40                  45              

Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Arg Met Ser Asn Leu Asn Ser Gly Val Pro 

    50                  55                  60                  

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile 

65                  70                  75                  80  

Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ile Gln His 

                85                  90                  95      

Leu Glu Tyr Pro Ile Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105                 110         

Arg Thr Val 

        115 

<210>  246
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<211>  121

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  MOR-208 VH

<400>  246

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Val Met His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Gly Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Ile Ser Ser Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Thr Tyr Tyr Tyr Gly Thr Arg Val Phe Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120     

<210>  247

<211>  6

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct
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<220><221>  misc_feature

<223>  aldehyde tag

<400>  247

Leu Cys Thr Pro Ser Arg 

1               5       

<210>  248

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  aldehyde tag

<400>  248

Leu Cys Thr Pro Ser Arg Gly Ser Leu Phe Thr Gly Arg 

1               5                   10              

<210>  249

<211>  5

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<220><221>  misc_feature

<223>  sortase sequence

<220><221>  VARIANT

<222>  (3)..(3)

<223>  Xaa is any amino acid

<400>  249

Leu Pro Xaa Thr Gly 

1               5   

<210>  250
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<211>  274

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  250

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Gly Thr Ser Gly Gly Gly Ser Val Pro Gly Ser Gly Ser Ser 

            20                  25                  30          

Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln Ala 

        35                  40                  45              

Ser Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 

    50                  55                  60                  

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile 

65                  70                  75                  80  

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 

                85                  90                  95      

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

            100                 105                 110         

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg 

        115                 120                 125             

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 

    130                 135                 140                 

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu 

145                 150                 155                 160 

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 

                165                 170                 175     

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

            180                 185                 190         

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 
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        195                 200                 205             

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 

    210                 215                 220                 

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 

225                 230                 235                 240 

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 

                245                 250                 255     

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 

            260                 265                 270         

Gly Lys 

        

<210>  251

<211>  318

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  251

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser Ser 

            20                  25                  30          

Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln Ala 

        35                  40                  45              

Ser Lys Gly Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

    50                  55                  60                  

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

65                  70                  75                  80  

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

                85                  90                  95      
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His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

            100                 105                 110         

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

        115                 120                 125             

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

    130                 135                 140                 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

145                 150                 155                 160 

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

                165                 170                 175     

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

    210                 215                 220                 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

225                 230                 235                 240 

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

                245                 250                 255     

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

            260                 265                 270         

Ser Pro Gly Lys Gly Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Ser Ser Ser 

        275                 280                 285             

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser 

    290                 295                 300                 

Ser Gly Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys 

305                 310                 315             

<210>  252

<211>  201

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  252

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser Ser 

            20                  25                  30          

Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln Ala 

        35                  40                  45              

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

    50                  55                  60                  

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 

65                  70                  75                  80  

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 

                85                  90                  95      

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

            100                 105                 110         

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

        115                 120                 125             

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

    130                 135                 140                 

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Ser Arg Ser Gly Gly Thr Ser Ser Ser Ser Ser Gly Ser Gly Ser 

                165                 170                 175     

Gly Ser Ser Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser Ser Gly Cys Gln Phe 

            180                 185                 190         

Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys 

        195                 200     

<210>  253
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<211>  159

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220

><221>  misc_feature

<223>  Synthetic construct

<400>  253

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Arg Cys Gly Gly Ser Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Gly Gly Thr Ser Gly Thr Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Ser Ser 

            20                  25                  30          

Gly Ser Thr Ser Gly Ser Gly Lys Ser Ser Glu Gly Ser Gly Gln Ala 

        35                  40                  45              

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro 

    50                  55                  60                  

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu 

65                  70                  75                  80  

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 

                85                  90                  95      

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser 

            100                 105                 110         

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 

        115                 120                 125             

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 

    130                 135                 140                 

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

145                 150                 155                 

<210>  254

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Anti-CD33 Light Chain

공개특허 10-2018-0098672

- 398 -



<400>  254

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210>  255

<211>  484
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Anti-CD33 SnAP-body variant 1 heavy chain

<400>  255

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Leu Ala Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr 

                85                  90                  95      

Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys 

            100                 105                 110         

Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp 

        115                 120                 125             

Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp 

    130                 135                 140                 

Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

145                 150                 155                 160 

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

                165                 170                 175     

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

        195                 200                 205             

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

    210                 215                 220                 
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Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

225                 230                 235                 240 

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

                245                 250                 255     

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

            260                 265                 270         

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

        275                 280                 285             

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

    290                 295                 300                 

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

305                 310                 315                 320 

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

                325                 330                 335     

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

            340                 345                 350         

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

        355                 360                 365             

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

    370                 375                 380                 

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

            420                 425                 430         

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

        435                 440                 445             

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

    450                 455                 460                 

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 
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465                 470                 475                 480 

Ser Pro Gly Lys 

                

<210>  256

<211>  476

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Anti-CD33 SnAP-body variant 2 heavy chain

<400>  256

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Gln Val 

            20                  25                  30          

Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys Pro Gly Ala Ser Val 

        35                  40                  45              

Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met 

    50                  55                  60                  

His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp 

                85                  90                  95      

Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln 

            100                 105                 110         

Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg 

        115                 120                 125             

Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val 

    130                 135                 140                 

Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser 

145                 150                 155                 160 

Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys 

                165                 170                 175     
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Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu 

            180                 185                 190         

Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu 

        195                 200                 205             

Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr 

    210                 215                 220                 

Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val 

225                 230                 235                 240 

Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro 

                245                 250                 255     

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe 

            260                 265                 270         

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val 

        275                 280                 285             

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe 

    290                 295                 300                 

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro 

305                 310                 315                 320 

Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr 

                325                 330                 335     

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val 

            340                 345                 350         

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala 

        355                 360                 365             

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg 

    370                 375                 380                 

Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly 

385                 390                 395                 400 

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro 

                405                 410                 415     

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser 
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            420                 425                 430         

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln 

        435                 440                 445             

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His 

    450                 455                 460                 

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

465                 470                 475     

<210>  257

<211>  446

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Control anti-CD33 heavy chain

<400>  257

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Arg Met His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala 

        115                 120                 125             

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 

    130                 135                 140                 
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Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly 

145                 150                 155                 160 

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser 

                165                 170                 175     

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu 

            180                 185                 190         

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr 

        195                 200                 205             

Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240 

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro 

                245                 250                 255     

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 

            260                 265                 270         

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 

        275                 280                 285             

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val 

    290                 295                 300                 

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 

305                 310                 315                 320 

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser 

                325                 330                 335     

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro 

            340                 345                 350         

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 

        355                 360                 365             

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 

    370                 375                 380                 

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp 
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385                 390                 395                 400 

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 

                405                 410                 415     

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 

            420                 425                 430         

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445     

<210>  258

<211>  106

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled Gemtuzumab VL

<400>  258

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Thr Ser Pro Lys Leu Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

            100                 105     

<210>  259

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled Gemtuzumab VL
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<400>  259

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Thr Trp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Met 

        35                  40                  45              

Tyr Lys Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ile Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asn Ser Asp Ser Lys 

                85                  90                  95      

Met Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Val Lys 

            100                 105         

<210>  260

<211>  116

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled gemtuzumab VH

<400>  260

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Arg Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 
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                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser 

        115     

<210>  261

<211>  117

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled gemtuzumab VH

<400>  261

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Arg Ser 

            20                  25                  30          

Ala Ile Ile Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Gly Ile Val Pro Met Phe Gly Pro Pro Asn Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Phe Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Gly Gly Tyr Gly Ile Tyr Ser Pro Glu Glu Tyr Asn Gly Gly Leu 

            100                 105                 110         

Val Thr Val Ser Ser 

        115         

<210>  262

<211>  26

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic linker 1

<400>  262
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Gly Gly Gly Ala Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys 

1               5                   10                  15      

Lys Ala Ala Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala 

            20                  25      

<210>  263

<211>  18

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic linker 2

<400>  263

Gly Gly Gly Ala Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Ala 

        

<210>  264

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic linker 3

<400>  264

Gly Gly Gly Ser Lys Asp Glu Ile Asp Ser Ala Val Lys 

1               5                   10              

<210>  265

<211>  3

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Flexible linker portion 1

<400>  265

Gly Gly Gly 

1           

<210>  266

<211>  23

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Rigid linker portion 1

<400>  266

Ala Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala 

1               5                   10                  15      

Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala 

            20              

<210>  267

<211>  15

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Rigid linker portion 2

<400>  267

Ala Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala 

1               5                   10                  15  

<210>  268

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Rigid linker portion 3

<400>  268

Ser Lys Asp Glu Ile Asp Ser Ala Val Lys 

1               5                   10  

<210>  269

<211>  29

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  1GCN glucagon

<400>  269

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser 

1               5                   10                  15      

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr 

            20                  25                  
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<210>  270

<211>  38

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Leucine zipper 1C94:A

<400>  270

Cys Gly Gly Arg Glu Gly Val Leu Lys Lys Leu Arg Ala Val Glu Asn 

1               5                   10                  15      

Glu Leu His Tyr Asn Lys Ser Leu Leu Glu Glu Val Lys Asp Glu Leu 

            20                  25                  30          

Gln Lys Met Arg Gln Leu 

        35              

<210>  271

<211>  37

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Leucine zipper 1C94:A

<400>  271

Gly Gly Arg Glu Gly Val Leu Lys Lys Leu Arg Ala Val Glu Asn Glu 

1               5                   10                  15      

Leu His Tyr Asn Lys Ser Leu Leu Glu Glu Val Lys Asp Glu Leu Gln 

            20                  25                  30          

Lys Met Arg Gln Leu 

        35          

<210>  272

<211>  183

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Four helix bundle 1FHA

<400>  272

Met Thr Thr Ala Ser Thr Ser Gln Val Arg Gln Asn Tyr His Gln Asp 

1               5                   10                  15      

Ser Glu Ala Ala Ile Asn Arg Gln Ile Asn Leu Glu Leu Tyr Ala Ser 
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            20                  25                  30          

Tyr Val Tyr Leu Ser Met Ser Tyr Tyr Phe Asp Arg Asp Asp Val Ala 

        35                  40                  45              

Leu Lys Asn Phe Ala Lys Tyr Phe Leu His Gln Ser His Glu Glu Arg 

    50                  55                  60                  

Glu His Ala Glu Lys Leu Met Lys Leu Gln Asn Gln Arg Gly Gly Arg 

65                  70                  75                  80  

Ile Phe Leu Gln Asp Ile Gln Lys Pro Asp Cys Asp Asp Trp Glu Ser 

                85                  90                  95      

Gly Leu Asn Ala Met Glu Cys Ala Leu His Leu Glu Lys Asn Val Asn 

            100                 105                 110         

Gln Ser Leu Leu Glu Leu His Lys Leu Ala Thr Asp Lys Asn Asp Pro 

        115                 120                 125             

His Leu Cys Asp Phe Ile Glu Thr His Tyr Leu Asn Glu Gln Val Lys 

    130                 135                 140                 

Ala Ile Lys Glu Leu Gly Asp His Val Thr Asn Leu Arg Lys Met Gly 

145                 150                 155                 160 

Ala Pro Glu Ser Gly Leu Ala Glu Tyr Leu Phe Asp Lys His Thr Leu 

                165                 170                 175     

Gly Asp Ser Asp Asn Glu Ser 

            180             

<210>  273

<211>  153

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Myoglobin 3RGK

<400>  273

Gly Leu Ser Asp Gly Glu Trp Gln Leu Val Leu Asn Val Trp Gly Lys 

1               5                   10                  15      

Val Glu Ala Asp Ile Pro Gly His Gly Gln Glu Val Leu Ile Arg Leu 

            20                  25                  30          
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Phe Lys Gly His Pro Glu Thr Leu Glu Lys Phe Asp Arg Phe Lys His 

        35                  40                  45              

Leu Lys Ser Glu Asp Glu Met Lys Ala Ser Glu Asp Leu Lys Lys His 

    50                  55                  60                  

Gly Ala Thr Val Leu Thr Ala Leu Gly Gly Ile Leu Lys Lys Lys Gly 

65                  70                  75                  80  

His His Glu Ala Glu Ile Lys Pro Leu Ala Gln Ser His Ala Thr Lys 

                85                  90                  95      

His Lys Ile Pro Val Lys Tyr Leu Glu Phe Ile Ser Glu Ala Ile Ile 

            100                 105                 110         

Gln Val Leu Gln Ser Lys His Pro Gly Asp Phe Gly Ala Asp Ala Gln 

        115                 120                 125             

Gly Ala Met Asn Lys Ala Leu Glu Leu Phe Arg Lys Asp Met Ala Ser 

    130                 135                 140                 

Asn Tyr Lys Glu Leu Gly Phe Gln Gly 

145                 150             

<210>  274

<211>  20

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  EK peptide

<400>  274

Tyr Ala Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Lys Ala Phe 

            20  

<210>  275

<211>  154

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  SnAP-body Variant 1 VH

<400>  275
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Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Leu Ala Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr 

                85                  90                  95      

Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys 

            100                 105                 110         

Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp 

        115                 120                 125             

Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp 

    130                 135                 140                 

Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser 

145                 150                 

<210>  276

<211>  213

<212

>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Light chain of meditope enabled gemtuzumab

<400>  276

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              
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Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210>  277

<211>  484

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  cQFD meditope, variant 1 linker, fused to the heavy chain of 

       meditope enabled gemtuzumab

<400>  277

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      
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Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Leu Ala Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr 

                85                  90                  95      

Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys 

            100                 105                 110         

Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp 

        115                 120                 125             

Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp 

    130                 135                 140                 

Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

145                 150                 155                 160 

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

                165                 170                 175     

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

        195                 200                 205             

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

    210                 215                 220                 

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

225                 230                 235                 240 

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

                245                 250                 255     

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 
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            260                 265                 270         

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

        275                 280                 285             

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

    290                 295                 300                 

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

305                 310                 315                 320 

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

                325                 330                 335     

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

            340                 345                 350         

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

        355                 360                 365             

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

    370                 375                 380                 

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

            420                 425                 430         

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

        435                 440                 445             

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

    450                 455                 460                 

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

465                 470                 475                 480 

Ser Pro Gly Lys 

                

<210>  278

<211>  476
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  cQFD meditope, variant 2 linker, fused to the heavy chain of 

       meditope enabled gemtuzumab

<400>  278

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Gln Val 

            20                  25                  30          

Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys Pro Gly Ala Ser Val 

        35                  40                  45              

Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met 

    50                  55                  60                  

His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp 

                85                  90                  95      

Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln 

            100                 105                 110         

Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg 

        115                 120                 125             

Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val 

    130                 135                 140                 

Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser 

145                 150                 155                 160 

Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys 

                165                 170                 175     

Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu 

            180                 185                 190         

Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu 

        195                 200                 205             
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Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr 

    210                 215                 220                 

Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val 

225                 230                 235                 240 

Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro 

                245                 250                 255     

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe 

            260                 265                 270         

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val 

        275                 280                 285             

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe 

    290                 295                 300                 

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro 

305                 310                 315                 320 

Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr 

                325                 330                 335     

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val 

            340                 345                 350         

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala 

        355                 360                 365             

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg 

    370                 375                 380                 

Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly 

385                 390                 395                 400 

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro 

                405                 410                 415     

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser 

            420                 425                 430         

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln 

        435                 440                 445             

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His 

공개특허 10-2018-0098672

- 419 -



    450                 455                 460                 

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

465                 470                 475     

<210>  279

<211>  471

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  cQFD meditope, variant 3 linker, fused to the heavy chain of 

       meditope enabled gemtuzumab

<400>  279

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Lys Asp Glu Ile Asp Ser Ala Val Lys Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met His Trp Val Lys Gln 

    50                  55                  60                  

Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr 

65                  70                  75                  80  

Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr 

                85                  90                  95      

Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr 

            100                 105                 110         

Phe Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe 

        115                 120                 125             

Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 
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                165                 170                 175     

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

            180                 185                 190         

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu 

225                 230                 235                 240 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

                245                 250                 255     

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

            260                 265                 270         

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

        275                 280                 285             

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

    290                 295                 300                 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

305                 310                 315                 320 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

                325                 330                 335     

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

            340                 345                 350         

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

        355                 360                 365             

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

                405                 410                 415     
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Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

            420                 425                 430         

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

        435                 440                 445             

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

    450                 455                 460                 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

465                 470     

<210>  280

<211>  487

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  cQFD meditope, variant 1 linker, fused to the heavy chain of I83E

       cetuximab

<400>  280

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

Glu Ala Ala Lys Ala Ala Gln Val Gln Leu Lys Gln Ser Gly Pro Gly 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Phe Ser Leu Thr Asn Tyr Gly Val His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Lys Gly Leu Glu Trp Leu Gly Val Ile Trp Ser Gly Gly Asn Thr Asp 

                85                  90                  95      

Tyr Asn Thr Pro Phe Thr Ser Arg Leu Ser Ile Asn Lys Asp Asn Ser 

            100                 105                 110         

Lys Ser Gln Val Phe Phe Lys Met Asn Ser Leu Gln Ser Asn Asp Thr 

        115                 120                 125             
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Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Ala Leu Thr Tyr Tyr Asp Tyr Glu Phe 

    130                 135                 140                 

Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Ser Thr 

145                 150                 155                 160 

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

                165                 170                 175     

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

            180                 185                 190         

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

        195                 200                 205             

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu 

                245                 250                 255     

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

            260                 265                 270         

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

        275                 280                 285             

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

    290                 295                 300                 

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

305                 310                 315                 320 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

                325                 330                 335     

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

            340                 345                 350         

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

        355                 360                 365             

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 
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    370                 375                 380                 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

            420                 425                 430         

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

        435                 440                 445             

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

    450                 455                 460                 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

465                 470                 475                 480 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                485         

<210>  281

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope enabled trastuzumab light chain

<400>  281

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ile Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Lys Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  
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Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  282

<211>  487

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  cQFD meditope, variant 1 linker, fused to the heavy chain of 

       meditope enabled trastuzumab

<400>  282

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly 
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    50                  55                  60                  

Phe Asn Ile Lys Asp Thr Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala Arg Ile Tyr Pro Thr Asn Gly Tyr Thr 

                85                  90                  95      

Arg Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr 

            100                 105                 110         

Ser Lys Asn Thr Ala Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala 

    130                 135                 140                 

Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

145                 150                 155                 160 

Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr 

                165                 170                 175     

Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro 

            180                 185                 190         

Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val 

        195                 200                 205             

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser 

    210                 215                 220                 

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile 

225                 230                 235                 240 

Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val 

                245                 250                 255     

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala 

            260                 265                 270         

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro 

        275                 280                 285             

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val 

    290                 295                 300                 
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Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val 

305                 310                 315                 320 

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln 

            340                 345                 350         

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala 

        355                 360                 365             

Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro 

    370                 375                 380                 

Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr 

385                 390                 395                 400 

Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser 

                405                 410                 415     

Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr 

            420                 425                 430         

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr 

        435                 440                 445             

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe 

    450                 455                 460                 

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys 

465                 470                 475                 480 

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

                485         

<210>  283

<211>  218

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Lintuzumab light chain

<400>  283

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      
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Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glu Ser Val Asp Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Ile Ser Phe Met Asn Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

        35                  40                  45              

Lys Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Asn Gln Gly Ser Gly Val Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Pro Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Lys 

                85                  90                  95      

Glu Val Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg 

            100                 105                 110         

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

        115                 120                 125             

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

    130                 135                 140                 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

        195                 200                 205             

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215             

<210>  284

<211>  446

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Lintuzumab heavy chain
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<400>  284

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Asn Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Tyr Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Gly Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Lys Ala Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Arg Pro Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala 

        115                 120                 125             

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 

    130                 135                 140                 

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly 

145                 150                 155                 160 

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser 

                165                 170                 175     

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu 

            180                 185                 190         

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr 

        195                 200                 205             

Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240 

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro 
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                245                 250                 255     

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 

            260                 265                 270         

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 

        275                 280                 285             

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val 

    290                 295                 300                 

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 

305                 310                 315                 320 

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser 

                325                 330                 335     

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro 

            340                 345                 350         

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 

        355                 360                 365             

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 

    370                 375                 380                 

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp 

385                 390                 395                 400 

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 

                405                 410                 415     

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 

            420                 425                 430         

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445     

<210>  285

<211>  218

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled lintuzumab light chain

<400>  285
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ile Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glu Ser Val Asp Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Ile Ser Phe Met Asn Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Lys Ala Pro 

        35                  40                  45              

Arg Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Asn Gln Gly Ser Gly Val Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Pro Asp Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Lys 

                85                  90                  95      

Glu Val Pro Trp Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg 

            100                 105                 110         

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

        115                 120                 125             

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

    130                 135                 140                 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

        195                 200                 205             

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215             

<210>  286

<211>  218

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence
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<220><223>  Meditope-enabled lintuzumab light chain, variant 1

<400>  286

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ile Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glu Ser Val Asp Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Ile Ser Phe Met Asn Trp Phe Gln Gln Lys Thr Asn Lys Ala Pro 

        35                  40                  45              

Arg Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Asn Gln Gly Ser Gly Val Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Pro Asp Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Lys 

                85                  90                  95      

Glu Val Pro Trp Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg 

            100                 105                 110         

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

        115                 120                 125             

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

    130                 135                 140                 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

        195                 200                 205             

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215             

<210>  287
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<211>  218

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled lintuzumab light chain, variant 2

<400>  287

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ile Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glu Ser Val Asp Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Ile Ser Phe Met Asn Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Lys Ala Pro 

        35                  40                  45              

Arg Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Asn Gln Gly Ser Gly Val Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Pro Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Lys 

                85                  90                  95      

Glu Val Pro Trp Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg 

            100                 105                 110         

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

        115                 120                 125             

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

    130                 135                 140                 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

        195                 200                 205             

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
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    210                 215             

<210>  288

<211>  218

<212

>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled lintuzumab light chain, variant 3

<400>  288

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ile Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glu Ser Val Asp Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Ile Ser Phe Met Asn Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro 

        35                  40                  45              

Arg Leu Leu Ile Tyr Ala Ala Ser Asn Gln Gly Ser Gly Val Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Gln Pro Asp Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Lys 

                85                  90                  95      

Glu Val Pro Trp Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg 

            100                 105                 110         

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

        115                 120                 125             

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

    130                 135                 140                 

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         
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His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

        195                 200                 205             

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 215             

<210>  289

<211>  446

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled lintuzumab heavy chain

<400>  289

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Asn Met His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Ile Tyr Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Gly Tyr Asn Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Lys Ala Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Arg Pro Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala 

        115                 120                 125             

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 

    130                 135                 140                 

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly 

145                 150                 155                 160 

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser 

                165                 170                 175     
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Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu 

            180                 185                 190         

Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr 

        195                 200                 205             

Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240 

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro 

                245                 250                 255     

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 

            260                 265                 270         

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 

        275                 280                 285             

Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val 

    290                 295                 300                 

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 

305                 310                 315                 320 

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser 

                325                 330                 335     

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro 

            340                 345                 350         

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 

        355                 360                 365             

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 

    370                 375                 380                 

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp 

385                 390                 395                 400 

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 

                405                 410                 415     

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
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            420                 425                 430         

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

        435                 440                 445     

<210>  290

<211>  484

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled lintuzumab heavy chain, variant 1

<400>  290

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Val Lys Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Asn Met His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Pro Tyr Asn Gly Gly Thr 

                85                  90                  95      

Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Ser Lys Ala Thr Ile Thr Ala Asp Glu 

            100                 105                 110         

Ser Thr Asn Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Arg Pro Ala Met Asp Tyr Trp 

    130                 135                 140                 

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

145                 150                 155                 160 

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

                165                 170                 175     
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Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

        195                 200                 205             

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

    210                 215                 220                 

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

225                 230                 235                 240 

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

                245                 250                 255     

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

            260                 265                 270         

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

        275                 280                 285             

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

    290                 295                 300                 

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

305                 310                 315                 320 

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

                325                 330                 335     

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

            340                 345                 350         

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

        355                 360                 365             

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

    370                 375                 380                 

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 
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            420                 425                 430         

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

        435                 440                 445             

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

    450                 455                 460                 

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

465                 470                 475                 480 

Ser Pro Gly Lys 

                

<210>  291

<211>  476

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled lintuzumab heavy chain, variant 2

<400>  291

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Glu Val 

            20                  25                  30          

Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser Ser Val 

        35                  40                  45              

Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Asn Met 

    50                  55                  60                  

His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ile Tyr Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Ser 

                85                  90                  95      

Lys Ala Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Asn Thr Ala Tyr Met Glu 

            100                 105                 110         

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg 

        115                 120                 125             
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Gly Arg Pro Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val 

    130                 135                 140                 

Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser 

145                 150                 155                 160 

Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys 

                165                 170                 175     

Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu 

            180                 185                 190         

Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu 

        195                 200                 205             

Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr 

    210                 215                 220                 

Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val 

225                 230                 235                 240 

Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro 

                245                 250                 255     

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe 

            260                 265                 270         

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val 

        275                 280                 285             

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe 

    290                 295                 300                 

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro 

305                 310                 315                 320 

Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr 

                325                 330                 335     

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val 

            340                 345                 350         

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala 

        355                 360                 365             

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg 
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    370                 375                 380                 

Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly 

385                 390                 395                 400 

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro 

                405                 410                 415     

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser 

            420                 425                 430         

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln 

        435                 440                 445             

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His 

    450                 455                 460                 

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

465                 470                 475     

<210>  292

<211>  471

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Meditope-enabled lintuzumab heavy chain, variant 3

<400>  292

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Lys Asp Glu Ile Asp Ser Ala Val Lys Glu Val Gln Leu Val Gln Ser 

            20                  25                  30          

Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser Cys Lys 

        35                  40                  45              

Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Asn Met His Trp Val Arg Gln 

    50                  55                  60                  

Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Pro Tyr Asn 

65                  70                  75                  80  

Gly Gly Thr Gly Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Ser Lys Ala Thr Ile Thr 

                85                  90                  95      
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Ala Asp Glu Ser Thr Asn Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg 

            100                 105                 110         

Ser Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Arg Pro Ala Met 

        115                 120                 125             

Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

                165                 170                 175     

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

            180                 185                 190         

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu 

225                 230                 235                 240 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

                245                 250                 255     

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

            260                 265                 270         

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

        275                 280                 285             

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

    290                 295                 300                 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

305                 310                 315                 320 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

                325                 330                 335     

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 
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            340                 345                 350         

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

        355                 360                 365             

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

                405                 410                 415     

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

            420                 425                 430         

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

        435                 440                 445             

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

    450                 455                 460                 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

465                 470     

<210>  293

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Light chain of CD33-SnAPbody MB-005-101

<400>  293

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu 
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65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210>  294

<211>  484

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Heavy chain of CD33-SnAPbody MB-005-101. The cQFD meditope 

       (italic and underlined) and variant 1 linker (bold) are fused to 

       the heavy chain of meditope enabled gemtuzumab

<400>  294

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

Glu Ala Ala Lys Ala Ala Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu 
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        35                  40                  45              

Leu Ala Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr 

                85                  90                  95      

Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys 

            100                 105                 110         

Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp 

        115                 120                 125             

Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp 

    130                 135                 140                 

Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

145                 150                 155                 160 

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

                165                 170                 175     

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

        195                 200                 205             

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

    210                 215                 220                 

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

225                 230                 235                 240 

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

                245                 250                 255     

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

            260                 265                 270         

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

        275                 280                 285             
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Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

    290                 295                 300                 

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

305                 310                 315                 320 

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

                325                 330                 335     

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

            340                 345                 350         

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

        355                 360                 365             

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

    370                 375                 380                 

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

            420                 425                 430         

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

        435                 440                 445             

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

    450                 455                 460                 

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

465                 470                 475                 480 

Ser Pro Gly Lys 

                

<210>  295

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>

  Light chain of CD33-SnAPbody MB-005-102
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<400>  295

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210>  296

<211>  476

<212>  PRT

공개특허 10-2018-0098672

- 447 -



<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Heavy chain of CD33-SnAPbody MB-005-102. The cQFD meditope 

       (italic and underlined) and variant 2 linker (bold) are fused to 

       the heavy chain of meditope enabled gemtuzumab

<400>  296

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Ala Ala Ala Arg Ala Gln Val 

            20                  25                  30          

Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys Pro Gly Ala Ser Val 

        35                  40                  45              

Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met 

    50                  55                  60                  

His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ile Asn Pro Ser Thr Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp 

                85                  90                  95      

Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln 

            100                 105                 110         

Leu Ser Ser Leu Thr Phe Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg 

        115                 120                 125             

Gly Gly Gly Val Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val 

    130                 135                 140                 

Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser 

145                 150                 155                 160 

Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys 

                165                 170                 175     

Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu 

            180                 185                 190         

Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu 

        195                 200                 205             
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Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr 

    210                 215                 220                 

Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val 

225                 230                 235                 240 

Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro 

                245                 250                 255     

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe 

            260                 265                 270         

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val 

        275                 280                 285             

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe 

    290                 295                 300                 

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro 

305                 310                 315                 320 

Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr 

                325                 330                 335     

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val 

            340                 345                 350         

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala 

        355                 360                 365             

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg 

    370                 375                 380                 

Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly 

385                 390                 395                 400 

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro 

                405                 410                 415     

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser 

            420                 425                 430         

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln 

        435                 440                 445             

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His 
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    450                 455                 460                 

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

465                 470                 475     

<210>  297

<211>  213

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Light chain of CD33-SnAPbody MB-005-103

<400>  297

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Ile Ser Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Phe Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Thr Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys His Gln Arg Ser Thr Tyr Pro Leu Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys 

    130                 135                 140                 

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

공개특허 10-2018-0098672

- 450 -



            180                 185                 190         

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe 

        195                 200                 205             

Asn Arg Gly Glu Cys 

    210             

<210

>  298

<211>  471

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Heavy chain of CD33-SnAPbody MB-005-103. The cQFD meditope 

       (italic and underlined) and variant 3 linker (bold) are fused to 

       the heavy chain of meditope enabled gemtuzumab

<400>  298

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15      

Lys Asp Glu Ile Asp Ser Ala Val Lys Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Arg Met His Trp Val Lys Gln 

    50                  55                  60                  

Ser Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Thr 

65                  70                  75                  80  

Gly Tyr Thr Glu Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr 

                85                  90                  95      

Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr 

            100                 105                 110         

Phe Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Gly Gly Val Phe 

        115                 120                 125             

Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 
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145                 150                 155                 160 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

                165                 170                 175     

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

            180                 185                 190         

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu 

225                 230                 235                 240 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

                245                 250                 255     

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

            260                 265                 270         

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

        275                 280                 285             

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

    290                 295                 300                 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

305                 310                 315                 320 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

                325                 330                 335     

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

            340                 345                 350         

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

        355                 360                 365             

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 
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Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

                405                 410                 415     

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

            420                 425                 430         

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

        435                 440                 445             

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

    450                 455                 460                 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

465                 470     

<210>  299

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Light chain of EGFR-SnAPbody MB005-104

<400>  299

Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Thr Asn 

            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Lys Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Asn Asn Asn Trp Pro Thr 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 
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        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  300

<211>  487

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Heavy chain of EGFR-SnAPbody MB005-104.  The cQFD meditope 

       (italic and underlined) and variant 1 linker (bold) are fused to 

       the heavy chain of cetuximab

<400>  300

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

Glu Ala Ala Lys Ala Ala Gln Val Gln Leu Lys Gln Ser Gly Pro Gly 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Phe Ser Leu Thr Asn Tyr Gly Val His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Lys Gly Leu Glu Trp Leu Gly Val Ile Trp Ser Gly Gly Asn Thr Asp 
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                85                  90                  95      

Tyr Asn Thr Pro Phe Thr Ser Arg Leu Ser Ile Asn Lys Asp Asn Ser 

            100                 105                 110         

Lys Ser Gln Val Phe Phe Lys Met Asn Ser Leu Gln Ser Asn Asp Thr 

        115                 120                 125             

Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Ala Leu Thr Tyr Tyr Asp Tyr Glu Phe 

    130                 135                 140                 

Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Ser Thr 

145                 150                 155                 160 

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

                165                 170                 175     

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

            180                 185                 190         

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

        195                 200                 205             

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu 

                245                 250                 255     

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

            260                 265                 270         

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

        275                 280                 285             

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

    290                 295                 300                 

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

305                 310                 315                 320 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

                325                 330                 335     
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Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

            340                 345                 350         

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

        355                 360                 365             

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

    370                 375                 380                 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

            420                 425                 430         

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

        435                 440                 445             

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

    450                 455                 460                 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

465                 470                 475                 480 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                485         

<210>  301

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Light chain of EGFR-SnAPbody MB005-105

<400>  301

Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Thr Asn 

            20                  25                  30          

Ile His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              
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Lys Tyr Ala Ser Glu Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Asn Asn Asn Trp Pro Thr 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  302

<211>  487

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Heavy chain of EGFR-SnAPbody MB005-105. The cQFD meditope (italic

       and underlined) and variant 3 linker (bold) are fused to the 

       heavy chain of I83E cetuximab

<400>  302

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 
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1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

Glu Ala Ala Lys Ala Ala Gln Val Gln Leu Lys Gln Ser Gly Pro Gly 

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Phe Ser Leu Thr Asn Tyr Gly Val His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Lys Gly Leu Glu Trp Leu Gly Val Ile Trp Ser Gly Gly Asn Thr Asp 

                85                  90                  95      

Tyr Asn Thr Pro Phe Thr Ser Arg Leu Ser Ile Asn Lys Asp Asn Ser 

            100                 105                 110         

Lys Ser Gln Val Phe Phe Lys Met Asn Ser Leu Gln Ser Asn Asp Thr 

        115                 120                 125             

Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Ala Leu Thr Tyr Tyr Asp Tyr Glu Phe 

    130                 135                 140                 

Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala Ser Thr 

145                 150                 155                 160 

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

                165                 170                 175     

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

            180                 185                 190         

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

        195                 200                 205             

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu 

                245                 250                 255     
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Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

            260                 265                 270         

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

        275                 280                 285             

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

    290                 295                 300                 

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

305                 310                 315                 320 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

                325                 330                 335     

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

            340                 345                 350         

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

        355                 360                 365             

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

    370                 375                 380                 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

            420                 425                 430         

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

        435                 440                 445             

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

    450                 455                 460                 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

465                 470                 475                 480 

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                485         

<210>  303
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<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Light chain of HER2-SnAPbody MB005-106

<400>  303

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ile Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Asn Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Lys Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Phe Leu Tyr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Thr Thr Pro Pro 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
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    210                 

<210>  304

<211>  487

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Heavy chain of HER2-SnAPbody MB005-106.  The cQFD meditope 

       (italic and underlined) and variant 3 linker (bold) are fused to 

       the heavy chain of meditope enabled trastuzumab

<400>  304

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Phe Asn Ile Lys Asp Thr Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala Arg Ile Tyr Pro Thr Asn Gly Tyr Thr 

                85                  90                  95      

Arg Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Ala Asp Thr 

            100                 105                 110         

Ser Lys Asn Thr Ala Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ser Arg Trp Gly Gly Asp Gly Phe Tyr Ala 

    130                 135                 140                 

Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

145                 150                 155                 160 

Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr 

                165                 170                 175     
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Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro 

            180                 185                 190         

Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val 

        195                 200                 205             

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser 

    210                 215                 220                 

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile 

225                 230                 235                 240 

Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val 

                245                 250                 255     

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala 

            260                 265                 270         

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro 

        275                 280                 285             

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val 

    290                 295                 300                 

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val 

305                 310                 315                 320 

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln 

            340                 345                 350         

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala 

        355                 360                 365             

Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro 

    370                 375                 380                 

Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr 

385                 390                 395                 400 

Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser 

                405                 410                 415     

Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr 
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            420                 425                 430         

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr 

        435                 440                 445             

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe 

    450                 455                 460                 

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys 

465                 470                 475                 480 

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

                485         

<210>  305

<211>  211

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Light chain of CD19-SnAPbody MB005-107

<400>  305

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Val Ile Leu Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Gly Val Asn Tyr Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Asn Gly Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Met Glu Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys His Gln Arg Gly Ser Tyr Thr Phe Gly 

                85                  90                  95      

Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val 

            100                 105                 110         

Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser 

        115                 120                 125             

Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln 
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    130                 135                 140                 

Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val 

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg 

        195                 200                 205             

Gly Glu Cys 

    210     

<210>  306

<211>  488

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Heavy chain of CD19-SnAPbody MB005-107. The cQFD meditope (italic

       and underlined) and variant 3 linker (bold) are fused to the 

       heavy chain of meditope enabled anti CD19 antibody

<400>  306

Cys Gln Phe Asp Leu Ser Thr Arg Arg Leu Lys Cys Gly Gly Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Arg Glu Glu Ala Ala Lys Ala Ala Glu Glu Ala Lys Lys Ala Ala Glu 

            20                  25                  30          

Glu Ala Ala Lys Ala Ala Gln Val Gln Leu Val Gln Pro Gly Ala Glu 

        35                  40                  45              

Val Val Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys Thr Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Tyr Thr Phe Thr Ser Asn Trp Met His Trp Val Lys Gln Ser Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Glu Ile Asp Pro Ser Asp Ser Tyr Thr 

                85                  90                  95      

Asn Tyr Asn Gln Asn Phe Gln Gly Lys Ala Lys Leu Thr Val Asp Lys 

공개특허 10-2018-0098672

- 464 -



            100                 105                 110         

Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Ser Asn Pro Tyr Tyr Tyr Ala 

    130                 135                 140                 

Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

145                 150                 155                 160 

Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr 

                165                 170                 175     

Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro 

            180                 185                 190         

Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val 

        195                 200                 205             

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser 

    210                 215                 220                 

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile 

225                 230                 235                 240 

Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val 

                245                 250                 255     

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala 

            260                 265                 270         

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro 

        275                 280                 285             

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val 

    290                 295                 300                 

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val 

305                 310                 315                 320 

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln 

            340                 345                 350         
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Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala 

        355                 360                 365             

Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro 

    370                 375                 380                 

Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr 

385                 390                 395                 400 

Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser 

                405                 410                 415     

Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr 

            420                 425                 430         

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr 

        435                 440                 445             

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe 

    450                 455                 460                 

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys 

465                 470                 475                 480 

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                485             
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