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(57) Rezumat:
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Prezenta inventic se referd la o
moleculd de polipeptidd bispecificd care
cuprinde un prim lant polipeptidic si un al
doilea lant polipeptidic care asigurd o regiune
de legare derivati de 1a un receptor de celule T
(TCR) fiind specificd pentru un epitop peptid
viral asociat cu complexul de
histocompatibilitate (MHC) major regiune de
legare derivatd dintr-un anticorp capabil si

2
recruteze celule efectoare imune umane prin
legarea specifica la un antigen de suprafatd al
respectivelor celule, precum si metode de
fabricare a moleculei de polipeptidd bispecifica
si utilizarile acestora.
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(54) Improved dual specificity polypeptide molecule

(57) Abstract:

1

The present invention relates to a
bispecific polypeptide molecule comprising a
first polypeptide chain and a second
polypeptide chain providing a binding region
derived from a T cell receptor (TCR) being
specific for a major histocompatibility
complex (MHC)-associated viral peptide
epitope, and a binding region derived from an

2

antibody capable of recruiting human immune
effector cells by specifically binding to a
surface antigen of said cells, as well as
methods of making the bispecific polypeptide
molecule, and uses thereof.
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Descriere:
(Descrierea se publicii in varianta redactati de solicitant)

Prezenta inventie se referd la o moleculd polipeptidicd bispecificd care cuprinde un prim
lant polipeptidic si un al doilea lant polipeptidic care asigurd o regiune de legare derivatd de la un
receptor de celule T (TCR), fiind specificd pentru un epitop peptidic viral asociat complexului
major de histocompatibilitate (MHC), si o regiune de legare derivatd dintr-un anticorp capabil si
recruteze celule efectoare imune umane prin legare specificd la un antigen de suprafatd al
respectivelor celule, precum si metode de fabricare a moleculei polipeptidice bispecifice si
utilizarile acesteia.

Baza inventiei

Odatd cu dezvoltarea tehnologiei de clonare moleculard si infelegerea profunda a
ingineriei anticorpilor, existd diverse formate de anticorpi bispecifici (,,bispecifici”) dintre care se
poate alege pentru atingerea activititii biologice optime si a scopului clinic. In terapia cancerului,
anticorpii bispecifici au fost dezvoltati cu scopul de a redirectiona activitatea celulelor efectoare
imune citre locul tumorii printr-un prim domeniu de legare specific pentru un epitop pe celulele
tumorale si un al doilea domeniu de legare specific pentru un epitop pe celulele efectoare imune.
Anticorpii bispecifici pentru retintirea celulelor efectoare imune au fost dezvoltati in diferite
formate, inclusiv formate fird regiune cristalizabila a fragmentelor (Fc) si formate derivate din IgG
cu design simetric sau asimetric. Pe 14nga retintirea celulelor efectoare la locul cancerului, au fost
stabilite noi aplicatii pentru anticorpii bispecifici. Anticorpii bispecifici care pot inhiba in acelasi
timp doud molecule de semnalizare corelate pot fi dezvoltati pentru a depasi rezistenta inerenta sau
dobanditi si pentru a fi inhibitori de angiogeneza mai eficienti. In plus, anticorpii bispecifici pot fi
folositi drept agenti imunostimulatori promititori pentru tratarea diferitelor boli, precum cancerul.
Anticorpii bispecifici pot fi folositi, de asemenea, pentru tratarea hemofiliei A prin imitarea
functiei factorului VIII. Anticorpii bispecifici au, de asemenea, perspective largi de aplicare in
tulburarile osoase si infectiile si bolile sistemului nervos central (trecuti in revistd de Yang F. et al.
Bispecific Antibodies as a Development Platform for New Concepts and Treatment Strategies. Int
J Mol Sci. 2016 Dec 28;18(1)).

Celulele T exprimi complexe ale receptorilor de celule T (TCR) care sunt capabile sa
inducd raspunsuri imune specifice antigenului. Angajarea peptidei antigenului/complexului major
de histocompatibilitate (MHC) de clasi I pe celula tintd cu TCR induce formarea unei sinapse
imune si duce la semnalizare prin co-receptori CD3, care sunt componente ale complexului de
semnalizare TCR. Aceasta cascadad de semnalizare directioneaza distrugerea mediata de celule T a
celulei care exprimd antigenul prin eliberarea si transferarea de granzime si perforind din celula T
in celula-{inta.

Din punct de vedere istoric, descoperirea si producerea de domenii variabile conectate la
un singur lant de anticorpi (scFv-uri, descrise de Bird et al. 1988) a servit drept factor principal
pentru dezvoltarea anticorpilor bispecifici. Acest concept a condus in cele din urma la generarea de
molecule BiTE si validarea lor clinicd ca medicament puternic pentru tratamentul leucemiei
(Baeuerle, P.A.; Reinhardt, C. Bispecific T-cell engaging antibodies for cancer therapy. Cancer
Res. 2009, 69, 4941-4944). In cancer, anticorpii bispecifici care co-angajeaza subunitatea epsilon
CD3 si un antigen de suprafatd pe celula tumorald declanseazd distrugerea mediati de citre
celulele T a celulei tumorale, eludand, in acelasi timp, necesitatea interactiunii directe dintre TCR
st MHC de clasd I in complex cu antigen. Acest lucru extinde repertoriul celulelor T capabile sa
recunoasca tumoarea si sa actioneze ca celule efectoare (Baeuerle, P.A.; Reinhardt, C. Bispecific
T-cell engaging antibodies for cancer therapy. Cancer Res. 2009, 69, 4941-4944).

Stieglmaier J., et al. (in: Utilizing the BiTE (bispecific T-cell engager) platform for
immunotherapy of cancer. Expert Opin Biol Ther. 2015;15(8):1093-9) descriu ca diferite abordari
ale imunoterapiei impotriva cancerului pe bazd de celule T sunt in prezent in curs de investigare,
printre acestea numdrindu-se constructele de anticorpi BITE® (activatori bispecifici de celule T),
care au un design si un mecanism de actiune unice. Acestia sunt construifi prin legarea genetica pe
un singur lant polipeptidic a domeniilor de legare minimale ale anticorpilor monoclonali pentru
antigenii de suprafa{d asociati tumorii si pentru molecula CD3 asociatd cu receptorul de celule T.
Angajarea concomitentd a antigenului celulei-tintd si a CD3 duce la activarea celulelor T
citotoxice policlonale, rezultand lizarea celulei-tintd. Blinatumomab, un BiTE® care tinteste
CD19, este investigat intr-o gami largd de tumori maligne ale celulelor B si a fost recent aprobat
in SUA de citre FDA SUA pentru leucemia acutd limfoblastici B recidivatd/refractard cu
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cromozom Philadelphia negativ sub denumirea comerciald BLINCYTO™. Platforma BiTE® este
una dintre cele mai avansate optiuni de imunoterapie cu celule T din punct de vedere clinic.

Cu toate acestea, s-a descoperit ci neajunsurile moleculelor bispecifice mici, cum ar fi

BiTEs®, constau in randamente slabe de productie, procese dificile de purificare, tendintd de
agregare si, de asemenea, un timp de injumadtdtire plasmatici foarte scurt. Pentru a depdsi limitirile
inerente ale acestei clase de molecule, au fost dezvoltate diferite formate bispecifice bazate pe IgG
uman, incepind cu conceptul de anticorpi asemdnitori imunoglobulinei (Ig)-G bispecifici
recombinanti, asa cum a fost conceput in urma cu mai bine de doud decenii, cAnd Morrison si
colegii au fuzionat peptide linker flexibile la capetele C ale lanturilor grele de IgG urmate de
domenii variabile cu lant unic cu specificitifi de legare diferite (Coloma, M.J. si Morrison, S.L.
(1997) Design and production of novel tetravalent bispecific antibodies. Nat. Biotechnol. 15, 159-
163). Moleculele au putut fi diferentiate de anticorpii ,,normali”, deoarece aveau functionalititi
duale. Obstacolele tehnice au impiedicat initial dezvoltarea in continuare, ceea ce a ficut ca
anticorpii bispecifici (bsAb) sd rAmand un subiect al cercetdrii si dezvoltdrii in primul rind in
mediul academic si biotehnologic. Cu toate acestea, tehnologiile cu evolutie rapidd care au permis
ingineria, productia si dezvoltarea derivatilor de proteine recombinante, asociate cu interesul
reinnoit din industria farmaceutici, au relansat domeniul de cercetare privind bsAb. in prezent sunt
disponibile multe formate diferite de bsAb potrivite pentru dezvoltarea proteinelor terapeutice
(pentru recenzii, vezi Gramer, mAbs. 2013;5(6):962-973, Weidle, Cancer Genomics Proteomics.
2013 Nov-Dec;10(6):239-50, Brinkmann, MAbs. 2017 Feb/Mar;9(2):182-212.). In rezumat,
includerea pértilor Fc (cu fragment cristalizabil), constand din domenii CH2 si CH3, a dus la o
productivitate crescutd, procese de purificare simplificate si stabilitate sporita. in plus, timpul de
injumdtatire plasmatici al acestor medicamente pe bazd de IgG a fost prelungit datoritd i) cresterii
dimensiunii §i i1) interactiunii partii Fc cu receptorul Fc uman FcRn.
Dezvoltarea formatelor bispecifice bazate pe IgG a fost stimulatd in continuare de aparitia si
incorporarea mutatiilor modificate pentru facilitarea heterodimerizadrii a doud domenii CH3
diferite, conectandu-se astfel doud lanturi polipeptidice diferite. Conceptul de baza a fost introdus
de Ridgway JB et al. (in: 'Knobs-into-holes' engineering of antibody CH3 domains for heavy chain
heterodimerization. Protein Eng. 1996 Jul;9(7):617-21) care au descris abordarea ,knobs-into-
holes” (,butoane-in-gduri”’) ca strategie de proiectare noud si eficientd pentru ingineria
homodimerilor de anticorpi cu lant greu pentru heterodimerizare. In aceasti abordare, a fost
obtinutd mai intdi o variantd ,,buton” prin inlocuirea unui aminoacid mic cu unul mai mare in
domeniul CH3 al unei imunoadezine CD4-IgG: T366Y. ,,Butonul” a fost conceput pentru a fi
introdus intr-o ,,gaurd” din domeniul CH3 al unui anticorp anti-CD3 umanizat creat prin inlocuirea
judicioasd a unui rest mare cu unul mai mic: Y407T. Hibridul anti-CD3/CD4-I1gG reprezintd pand
la 92% din setul de proteine purificate de proteind A dupd coexprimarea acestor doud lanfuri grele
diferite impreund cu lanful usor anti-CD3. In schimb, doar pind la 57% din hibridul anti-
CD3/CDA4-1gG este recuperat in urma coexprimdrii in care lanfurile grele contineau domenii CH3
de tip sdlbatic. Astfel, ingineria ,knobs-into-holes” facilitcazd construirea unui hibrid
anticorp/imunoadezind si, probabil, alte terapii bifunctionale care contin Fc, inclusiv imunoadezine
bispecifice si anticorpi bispecifici. Atwell et al., 1997, J Mol Biol (Stable heterodimers from
remodeling the domain interface of a homodimer using a phage display library) descriu o mutatie
,.knob-into-hole” (knob: T366W/hole: T366S+L.368A+Y407V) in domeniul CH3 al domeniului Fc
pentru imbundtitirea heterodimerizarii. Acest concept a fost imbunitifit in continuare prin
introducerea suplimentara de resturi de cisteind pentru a forma o legéturd disulfurica de stabilizare
intre domeniile CH3 heterodimerice, asa cum este descris de Merchant et al. 1998, Nature
Biotechnology (An Efficient Route to Human Bispecific IgG).

Alte concepte de producere a moleculelor heterodimerice au fost descrise de Muda et al.
2011, PEDS (Therapeutic assessment of SEED: a new engineered antibody platform designed to
generate mono- and bispecific antibodies); Gunasekaran et al. 2010, J Biol Chem (Enhancing
antibody Fc heterodimer formation through electrostatic steering effects: applications to bispecific
molecules and monovalent IgG); Moore et al. 2011, MAbs (A novel bispecific antibody format
enables simultaneous bivalent and monovalent co-engagement of distinct target antigens); Von
Kreudenstein et al. 2013, MAbs (Improving biophysical properties of a bispecific antibody scaffold
to aid developability: quality by molecular design.) Aceste concepte sunt rezumate si revizuite de
Ha et al. 2016, Front Immunol (Immunoglobulin Fc Heterodimer Platform Technology: From
Design to Application in Therapeutic Antibodies and Proteins) si Liu et al. 2017, Front Immunol
(Fc
Engineering for Developing Therapeutic Bispecific Antibodies and Novel scaffolds).

Odata cu includerea partilor Fc constand din balamale, domenii CH2 si CH3 sau parti ale
acestora in molecule bispecifice, a aparut problema imobilizarii nespecifice a acestor molecule,
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indusd de interactiuni Fc:Fc-receptor gamma (FcgR). FcgR-urile sunt compuse din diferite
molecule de suprafatd celulard (FcgRI, FcgRIla, FcgRIIb, FcgRIIl) care se leagd cu afinitifi
diferite la epitopii afisati de partile Fc ale moleculelor IgG. Deoarece o astfel de imobilizare
nespecificd (adicd neindusd de niciuna dintre cele doud domenii de legare ale unei molecule
bispecifice) este nefavorabild din cauza i) influentei asupra farmacocineticii unei molecule si ii)
activarii in afara tintei a celulelor efectoare imune, au fost identificate diverse variante Fc si
mutatii pentru ablatia legarii FcgR.

Morgan et al. 1995, Immunology (The N-terminal end of the CH2 domain of chimeric
human IgG1 anti-HLA-DR is necessary for Clq, FcyRI and FcyRIII binding) descriu schimbul de
resturi 233-236 de IgG1 uman cu secventa corespunzitoare derivatd din IgG2 uman care are drept
rezultat abolirea legirii FcgRI, abolirea legarii Clq si diminuarea legarii FcgRIII

EP1075496 descrie anticorpi si alte molecule care contin Fc cu variatii in regiunea Fc
(233P, 234V, 235A si fard resturi sau G in pozitia 236 si 327G, 3308 si 331S) in care anticorpul
recombinant este capabil s lege molecula-tintd fard a declansa semnificativ liza dependentd de
complement sau distrugerea tintei mediata de celule.

Moleculele de retintire cu afinitate duald (DART) sunt utilizate pentru a realiza, de
exemplu, o distrugere optimi cu celule T a limfomului cu celule B. Tehnologia originald DART
este descrisd in Moore et al. (in: Application of dual affinity retargeting molecules to achieve
optimal redirected T-cell killing of B-cell lymphoma, Blood. 2011 Apr 28;117(17):4542-51).
Compararea cu un anticorp bispecific monocatenar care poartd secvente Fv identice de anticorpi
CD19 si CD3 arelevat cd moleculele DART sunt mai puternice in directionarea lizei celulelor B.
Evolutia ulterioard a tehnologiei DART a fost realizatd de moleculele DART-Fc asa cum este
descris in Root et al., 2016 antibodies (Development of PF-06671008, a Highly Potent Anti-P-
cadherin/Anti-CD3 Bispecific DART Molecule with Extended Half-Life for the Treatment of
Cancer). Printre alte caracteristici pozitive, aceastd moleculd a combinat potenta ridicatd a DART-
urilor cu timpul de Injumatitire plasmatica extins al moleculelor pe bazi de Fc.

APBTCR (TCR) recunoaste peptidele antigenice prezentate de MHC si este responsabil
pentru specificitatea celulelor T. Ambele lanturi o si p ale TCR posedd domenii variabile (V) si
constante. Domeniile V sunt implicate in legarea peptidei antigenice si a domeniilor constante care
traverseazi membrana celulei T. Din analiza structurii cristaline a TCR legat de complexul
peptidd-MHC, regiunile de determinare a complementaritd{ii (CDR) 3 ale ambelor lanturi V, si Vj
interactioneaza de preferinta cu peptida, in timp ce CDR-urile 1 si 2 interactioneazd cu MHC. Cu
toate acestea, a fost descrisd si recunoasterea peptidei de citre CDR 1 si recunoasterea MHC de
catre CDR 3 (Piepenbrink et al., The basis for limited specificity and MHC restriction in a T cell
receptor interface, Nat Commun, 2013; 4, 1948). Heterodimerul TCR off este strans asociat cu
proteinele CD3, CD4 sau CDS si alte proteine de aderentd si transductie a semnalului. Legarea
peptidei antigenice de citre regiunile V TCR declanseaza activarea celulelor T prin transductia
semnalului prin domeniile constante TCR prin intermediul proteinelor citoplasmatice CD3 si CD4
sau CDS.

TCR-urile monocatenare (scTCR-uri) oferd avantaje semnificative in contrast cu formatul
TCR de lungime completd pentru inginerie, exprimarea proteinelor solubile si potentialul clinic.
Din perspectiva exprimarii (adica fabricdrii) proteinelor solubile, scTCR-urile sunt produse ca o
singurd polipeptida, evitindu-se cerinta de producere a fiecirui lant TCR ca polipeptide separate si
permitindu-se producerea unor cantititi mai mari de scTCR asamblat corespunzitor care se leaga
la ligandul sdu peptidd-MHC. Aceastd caracteristicd poate permite randamentele de productiile
necesare pentru utilizarea clinici. In fine, din perspectiva clinici, scTCR-urile care constau numai
din regiunile V (scTv) pot fi formatate ca reactivi terapeutici sau de diagnosticare similari cu
fragmentele scFv.

US 2006-0166875 descrie un receptor de celule T cu lant unic (scTCR) cuprinzand un
segment alfa constituit dintr-o secventd de regiune variabild a lanfului alfa TCR fuzionatd la
capatul N al unei secvente extracelulare a regiunii constante a lanfului alfa TCR, un segment beta
constituit dintr-o regiune variabild a lantului beta TCR fuzionata la capatul N al unei secvente
extracelulare a regiunii constante a lantului beta TCR si o secventa linker care leaga capatul C al
segmentului alfa de capatul N al segmentului beta, sau viceversa, secventele extracelulare ale
regiunii constante ale segmentelor alfa si beta fiind legate printr-o legéturd disulfurica, lungimea
secventel linker si pozitia legdturii disulfurice fiind astfel incat secventele regiunii variabile ale
segmentelor alfa si beta s fie orientate reciproc in mod substantial ca in receptorii nativi de celule
T alfa/beta. Sunt descrise, de asemenea, complexe de doud sau mai multe astfel de scTCR-uri si
utilizarea scTCR-urilor in terapie si in diferite aplicatii de screening. Spre deosebire de scTCR
descris in US 2006-0166875, 2012-0252742 descrie un TCR cu lant unic uman solubil, fird
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domenii constante, constand doar din fragmente variabile ale TCR (scTv), care este util in mai
multe scopuri, inclusiv tratamentul cancerului, bolilor virale si bolilor autoimune.

McCormack E, et al. (in: Bi-specific TCR-anti CD3 redirected T-cell targeting of NY-
ESO-1- and LAGE-1-positive tumors. Cancer Immunol Immunother. 2013 Apr;62(4):773-85)
descriu faptul cd NY-ESO-1 si LAGE-1 sunt antigeni ai cancerului testicular cu un profil ideal
pentru imunoterapia tumorald, combindnd reglarea in sens crescitor in multe tipuri de cancer cu
exprimare foarte restrictionatd in tesuturile normale si avand un epitop HLA-A*0201 comun, 157 -
165. Ei prezintd date pentru a descrie specificitatea si activitatea antitumorald a unui ImmTAC
bifunctional, cuprinzind un receptor de celule T(TCR) solubil, cu afinitate ridicatd, specific pentru
NY-ESO-1157-165 fuzionat la un scFv anti-CD3. Acest reactiv, InmTAC-NYE, se dovedeste ca
distruge HLA-A2, linii celulare tumorale antigen-pozitive si celule NSCLC HLA-A2- si LAGE-1-
pozitive proaspit izolate. Folosind imagini optice in vivo, rezultatele aratd fintirea in vivo a TCR-
urilor specifice NYESO cu afinitate ridicatd marcate fluorescent citre tumori HLA-A2-, NY-ESO-
1157-165-pozitive la soareci xenogrefati. Eficacitatea ImmTAC-NYE in vive a fost testatd intr-un
model tumoral in care limfocite umane au fost co-grefate stabil in soareci imunodeficienti NSG
care gizduiesc xenogrefe tumorale; eficacitatea a fost observati atit in prevenirea tumorii, cét si in
modelele tumorale stabilite, utilizandu-se o citire a fluorescenfei GFP. A fost utilizat RT-PCR
cantitativ pentru a analiza exprimarea atat a antigenilor NY-ESO-1, cat si a LAGE-1 in 15 fesuturi
normale, 5 linii celulare canceroase, 10 NSCLC si 10 probe de cancer ovarian. in general, ARN-ul
LAGE-1 a fost exprimat la o frecven{d mai mare si la niveluri mai ridicate decat NY-ESO-1 in
probele tumorale. ImmTAC-urile cuprind un Fv cu lant unic derivat din anticorpul anti-CD3
UCHT-1 legat covalent de capatul C sau N al lantului alfa sau beta al TCR.

EP1868650 este directionat cétre molecule diacorpice si utilizarile acestora in
tratamentul unei varietafi de boli si tulburdri, inclusiv tulburdri imunologice, boli
infectioase, intoxicatii si cancere. Moleculele diacorpice cuprind doud lanfuri polipeptidice care se
asociaz pentru a forma cel pufin doud locuri de legare a epitopului, care pot recunoaste epitopii
identici sau diferiti pe aceiasi antigeni sau antigeni diferiti. In plus, antigenii pot proveni din
aceleasi molecule sau din molecule diferite. Lanturile polipeptidice individuale ale moleculei
diacorpice pot fi legate covalent prin legituri covalente cu legituri non-peptidice, cum ar fi, dar
fird a se limita la, legarea disulfurici a resturilor de cisteini situate in fiecare lant polipeptidic. in
concretizdri particulare, moleculele diacorpice cuprind in plus o regiune Fc, care este descrisd in
prezentul document deoarece permite realizarea proprietitilor asemdndtoare anticorpilor (de
exemplu, timpul de Injumdtitire lung) in moleculd. EP1868650 necesitd prezenta regiunilor de
legare ale domeniilor variabile ale lanfului usor sau ale lantului greu ale unei imunoglobuline si
discutd pe larg liantii functionali ai receptorilor Fc.

WO 2016/184592 Al descrie molecule bispecifice in care o specificitate este adusd de un
TCR si cealaltd de un anticorp, care este directionat impotriva unui antigen sau epitop pe suprafata
limfocitelor, dar nu descrie aranjamentul specific al elementelor TCR si regiunile variabile ale
anticorpului asa cum sunt descrise in prezentul document.

EP2258720A1 este directionat citre o proteind de fuziune (TFP) functionald a
receptorului de celule T (TCR) care recunoaste si se leagd de cel putin un epitop prezentat de
MHC si contine cel putin o secventd de aminoacizi care recunoaste si leagd un antigen.

WO 2014/159940 descrie diacorpi care cuprind pentru fiecare regiune de legare
domeniile VL si VH ale unui anticorp. Diacorpilor le lipsesc domeniile TCR Va si TCR V.

EP 2 258 719 descrie TCR-uri care cuprind lantul a si/sau B de lungime completd, in care
una sau mai multe secvente de aminoacizi care leagd antigenul sunt fuzionate la capatul N al
lantului a si/sau B, sunt introduse intr-o regiune constantd sau variabila a respectivului lant a si/sau
3 sau inlocuiesc un numir de aminoacizi intr-o regiune constanta sau variabild a respectivului lant
a si/sau B. Aceste TCR-uri functionale sunt legate de membrand, nu sunt bispecifice si, in plus, nu
cuprind domenii variabile ale unui anticorp.

Sistemul imunitar a dezvoltat mecanisme pentru celule dendritice si alte
fagocite pentru a esantiona si prezenta antigeni din mediul extracelular pe MHC 1
printr-un proces numit prezentare incrucisatd (XPT). Aceastd cale joacd un rol-cheie in raspunsul
imun la anumite infectii, In special infectii virale.

In timpul infectiei timpurii, de exemplu, celulele T CD8* specifice virusului
imunodeficienfei umane (HIV) sunt esentiale pentru limitarea replicdrii HIV in vivo. Non-
progresorii pe termen lung mentin celulele T CD8* specifice HIV cu un profil functional superior
fatd de cele de la progresori. Astfel, inifial, citoliza CD8" initial robustd a celulelor T si productia
de citokine scad in timpul infectiei cronice cu HIV, deoarece celulele T nu reusesc s recunoasci
variantele de evadare virald, se epuizeazd progresiv si sustin in cele din urmd raspunsuri imune
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disfunctionale impotriva HIV. Mentinerea potentei celulelor T CD8* specifice HIV ar favoriza
eliminarea celulelor infectate cu virus, ar reduce viremia si ar Incetini progresul bolii.

Administrarea pasivd de anticorpi monoclonali (mAb-uri) este o platformd terapeutici
promitatoare pentru tratamentul infectiilor virale. In imunoterapia virala, ingineria anticorpilor
bispecifici oferd posibilitatea de a adapta molecule multifunctionale pentru a se potrivi
mecanismului de actiune propus, de exemplu, vizind simultan atit componentele virale, cit si cele
ale gazdei.

Un obiectiv al prezentei inventii este de a furniza molecule bispecifice imbundtatite
capabile si tinteascd complexe peptidd-MHC virale, care pot fi usor produse, prezinti stabilitate
ridicatd si, de asemenea, asigurd o potentd ridicatd atunci cand se leagd de epitopii antigenului
respectiv. Alte obiecte si avantaje ale prezentei inventii vor deveni evidente atunci cind se studiaza
urmatoarea descriere si concretizarile preferate ale acesteia, precum si exemplele respective.

Intr-un prim aspect al inventiei, obiectivul de mai sus este rezolvat prin furnizarea unei
molecule polipeptidice cu specificitate duald in conformitate cu Revendicarea 1 cuprinzind un
prim lanf polipeptidic si un al doilea lant polipeptidic, in care:
primul lant polipeptidic cuprinde domeniul variabil (VD1) al unui anticorp care se leagd in mod
specific de un antigen de suprafati celulara al unei celule efectoare imune umane si
un prim domeniu variabil (VR1) al unui TCR care se leagd in mod specific de un epitop peptidic
viral asociat MHC si
un prim linker (LINK1) care conecteazi domeniile mentionate;
al doilea lant polipeptidic cuprinde un al doilea domeniu variabil (VR2) al unui TCR care se leaga
in mod specific de un epitop peptidic viral asociat MHC si
un al doilea domeniul variabil (VD2) al unui anticorp care s¢ leaga in mod specific de un antigen
de suprafata celulard al unei celule efectoare imune umane si
un al doilea linker (LINK2) care conecteaza domeniile mentionate;
in care primul domeniu variabil (VD1) mentionat si al doilea domeniu variabil (VD2) mentionat se
asociazd pentru a forma un prim loc de legare (VD1)(VD2) care leagd epitopul moleculei de
suprafatd celularé;
in care primul domeniu variabil (VR1) este unul dintre un domeniu TCR Va si un domeniu TCR
VB, iar al doilea domeniu variabil (VR2) este celdlalt din domeniul TCR Va si domeniul TCR Vf,
primul domeniu variabil (VR1) ) si al doilea domeniu variabil (VR2) mentionat se asociaza pentru
a forma un al doilea loc de legare (VR1)(VR2) care leagid epitopul peptidic viral asociat MHC
mentionat,
in care cele doud lanturi polipeptidice mentionate sunt fuzionate cu domenii-balama IgG umane
si/sau domenii IgC Fc umane sau portiuni dimerizante ale acestora;
in care cele doud lanturi polipeptidice mentionate sunt conectate prin legituri covalente si/sau
necovalente intre domeniile-balama mentionate si/sau domeniile Fc;
in care molecula polipeptidicad cu specificitate duald mentionatd este capabild si lege simultan
molecula de suprafata celulara si epitopul peptidic viral asociat MHC si
in care ordinea regiunilor de legare din lanturile polipeptidice este selectatd dintre VD1-VRI;
VDI-VR2; VD2-VRI; VD2-VR2; VRI1-VDI; VRI1-VD2; VR2-VDI; VR2-VD2 si in care
domeniile sunt fie conectate prin LINK1 sau LINK?2, de preferinta
in care ordinea domeniilor variabile din cele doud lanturi polipeptidice este selectatd dintre VD1-
VR1 si VR2-VD2 sau VD2-VR2 si VR1-VDI.

De preferintd, molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu prezenta
inventie se leagd cu specificitate ridicati atit la antigenul celulei efectoare imune, cét si la un
epitop antigenic specific prezentat ca un complex peptidd-MHC, de exemplu cu o afinitate de
legare (KD) de aproximativ 100 nM sau mai putin, aproximativ 30 nM sau mai putin, aproximativ
10 nM sau mai putin, aproximativ 3 nM sau mai pufin, aproximativ 1 nM sau mai putin, de
exemplu mdsuratd prin interferometrie biostratigrafica, asa cum este descris in Exemplul 6, sau
determinat prin citometrie in flux.

Moleculele polipeptidica cu specificitate duald inovatoare in conformitate cu prezenta
inventie sunt exemplificate aici printr-o moleculd polipeptidicd cu specificitate duald cuprinzind
un prim lant polipeptidic cuprinzind SEQ ID NO: 16,

SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 55
sau SEQ ID NO: 57 si un al doilea lant polipeptidic cuprinzind SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 44,
SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 56 sau SEQ ID NO: 58.

Intr-un al doilea aspect al inventiei, obiectul de mai sus este rezolvat prin furnizarea unui
acid nucleic care codificd primul lant polipeptidic si/sau cel de-al doilea lant polipeptidic asa cum
este descris in prezentul document sau vectorul (vectorii) de exprimare cuprinzand un astfel de
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acid nucleic. Intr-un al treilea aspect al inventiei, obiectivul de mai sus este rezolvat prin furnizarea
unei celule-gazda cuprinzind vectorul (vectorii) definit (definiti) in prezentul document.

De asemenca, este descrisd o metodd pentru producerea unei molecule polipeptidice cu
specificitate duald in conformitate cu prezenta inventie cuprinzind exprimarea adecvati a
vectorului (vectorilor) de exprimare cuprinzand acidul (acizii) nucleic(i) descris (descrisi) intr-o
celuld-gazdd adecvatd si purificarea adecvati a moleculei (moleculelor) din celula si/sau mediul
acesteia.

Intr-un al patrulea aspect al inventiei, obiectul de mai sus este rezolvat prin furnizarea
unei compozitii farmaceutice cuprinzand molecula polipeptidicd cu specificitate duald in
conformitate cu inventia, acidul nucleic sau vectorul (vectorii) de exprimare in conformitate cu
inventia sau celula in conformitate cu invenfia, impreund cu unul sau mai multi purtitori sau
excipienti acceptabili farmaceutic.

Intr-un al cincilea aspect al inventiei, inventia se referd la molecula polipeptidicd cu
specificitate duald in conformitate cu inventia, acidul (acizii) nucleic(i) sau vectorul (vectorii) de
exprimare in conformitate cu inventia, celula in conformitate cu inventia sau compozitia
farmaceutica in conformitate cu inventia pentru utilizare in medicina.

Intr-un al saselea aspect al inventiei, inventia se referd la molecula polipeptidicd cu
specificitate duala in conformitate cu inventia, acidul nucleic sau vectorul (vectorii) de exprimare
in conformitate cu inventia, celula in conformitate cu inventia sau compozifia farmaceutica in
conformitate cu inventia pentru utilizare in tratamentul unei boli sau tulburdri asa cum este descris
in prezentul document, in particular selectata dintre cancer si boli infectioase.

De asemenea, este descrisd, insd nu face parte din inventie, 0 metoda pentru tratamentul
unei boli sau tulburdri cuprinzind administrarea unei cantitdti eficace din punct de vedere
terapeutic din molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu inventia, acidul
nucleic sau vectorul (vectorii) de exprimare in conformitate cu inventia, celula in conformitate cu
inventia sau compozitia farmaceutica in conformitate cu inventia.

De asemenea, este descrisd, insd nu face parte din inventie, o metodd de obfinere a unui
rdspuns imun la un pacient sau subiect cuprinzand administrarea unei cantititi eficace din punct de
vedere terapeutic din molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu inventia sau
compozitia farmaceuticd in conformitate cu inventia.

De asemenea, este descrisd, insd nu face parte din inventie, o metoda de distrugere a
celulelor-tintd la un pacient sau subiect cuprinzind administrarea la pacient a unei cantitdfi eficace
din molecula polipeptidic cu specificitate duald in conformitate cu prezenta inventie.

Asa cum s-a menfionat mai sus, inventia furnizeazi molecule polipeptidice cu
specificitate duald noi si imbunatitite. in general, moleculele cuprind un prim lant polipeptidic si
un al doilea lant polipeptidic, in care lanturile asigurd Impreund un domeniu variabil al unui
anticorp specific pentru un epitop al unui antigen al suprafetei celulei efectoare imune si un
domeniu variabil al unui TCR care este specific pentru un epitop peptidic asociat MHC, de
exemplu infectie virald, cum ar fi HIV. Anticorpul si domeniile variabile derivate din TCR sunt
stabilizate prin legituri covalente si necovalente formate intre parti Fc sau portiuni ale acestora
situate pe ambele lanturi polipeptidice. Molecula polipeptidicd cu specificitate duala este capabild
sa lege simultan molecula de receptor celular si epitopul peptidic asociat MHC.

In contextul prezentei inventii, domeniile variabile (VD1) si (VD2) sunt derivate din
anticorpi capabili sd recruteze celule efectoare imune umane prin legarea specificd la un antigen de
suprafatd al respectivelor celule efectoare. Intr-o concretizare particulard, respectivii anticorpi se
leaga in mod specific la epitopii complexului TCR-CD3 de celule T umane, cuprinzand lanturile
peptidice TCRalfa, TCRbeta, CD3gamma, CD3delta, CD3epsilon si CD3zeta.

Molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu prezenta inventie
cuprinde o primd polipeptidd si un al doilea lant polipeptidic care furnizeazd un prim domeniu
variabil (VD1) si, respectiv, un al doilea domeniu variabil (VD2) al unui domeniu variabil derivat
dintr-un anticorp capabil si recruteze celule efectoare imune umane prin legarea specifica la un
antigen de suprafatd al respectivelor celule. Acest prim domeniu variabil (VD1) si al doilea
domeniu variabil (VD2) mentionat se asociazi pentru a forma un prim loc de legare (VD1)(VD2)
care leagd epitopul antigenului de suprafati a celulei efectoare umane. Mai mult, primul si al
doilea lant polipeptidic al moleculei polipeptidice cuprinde un prim domeniu variabil (VR1) si,
respectiv, un al doilea domeniu variabil (VR2), derivat dintr-un TCR, fiind specific pentru un
epitop peptidic viral asociat MHC. Primul domeniu variabil (VR1) este unul dintre un domeniu
TCR Va si un domeniu TCR VB, iar al doilea domeniu variabil (VR2) este celdlalt dintre domeniul
TCR Va si domeniul TCR V. Primul domeniu variabil (VR1) mentionat si al doilea domeniu
variabil (VR2) mentionat se asociazi pentru a forma un al doilea loc de legare (VR1)(VR2) care
leagd epitopul peptidic asociat MHC mentionat. Intr-una dintre concretizirile moleculei
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polipeptidice cu specificitate duald in conformitate cu inventia, ordinea/orientarea domeniilor din
primul lant polipeptidic este selectatd dintre VDI1-LINK1-VR1 si VRI-LINK1-VDI, iar
ordinea/orientarea domeniilor din al doilea lant polipeptidic este selectatd dintre VD2-LINK2-VR2
si VR2-LINK-VD2, adica dispunerea locurilor de legare poate fi rearanjati intr-o moleculd ,.pe
stanga” sau ,,pe dreapta” (vezi, de exemplu, Figura 5). In plus, configuratia lanturilor alfa si beta a
partii in relatie cu TCR poate fi comutata.

In contextul prezentei inventii, molecula polipeptidica cu afinitate duald in conformitate
cu inventia este exemplificatd prin constructii care leagd peptida SLYNTVATL derivatd din HIV
(SEQ ID NO: 7) atunci cand este prezentatd ca un complex peptidi-MHC. Cu toate acestea,
conceptul inventiei nu este in mod clar limitat la aceastd peptidd speciald si include practic orice
epitop legat de o infectie virald sau o tulburare care este prezentatd in context cu molecula MHC.
Aceasta prezentare poate fi legati atit de MHC de clasd I, cit si de MHC de clasa II. Moleculele
complexului major de histocompatibilitate de clasd I (MHC-I) sunt prezente pe suprafata tuturor
celulelor nucleate si prezintd o gama largd de epitopi peptidici pentru supraveghere de citre
repertoriul de celule T CD8*. Raspunsurile celulelor T CD8* sunt esentiale pentru controlul si
eliminarea infectiilor virale, precum si pentru eliminarea celulelor transformate si tumorigene.
Exemple pentru epitopii peptidici preferati care pot fi recunoscuti pot fi gisite in literatura de
specialitate respectiva si includ in special peptidele descrise in Tabelele 1-5 din WO 2016/170139;
Tabelele 1-5 din WO 2016/102272; Tabelul 1 sau 2 din WO 2016/156202; Tabelele 1-4 din WO
2016/146751; Tabelul 2 din WO 2011/113819; Tabelele 1-4b din WO 2016/156230; Tabelele 1-
4b din WO 2016/177784; Tabelele 1-4 din WO 2016/202963; Tabelele 1 si 2 din WO
2016/207164; Tabelele 1-4 din WO 2017/001491; Tabelele 1-4 din WO 2017/005733; Tabelele
1-8 din WO 2017/021527; Tabelele 1-3 din WO 2017/036936; Tabelele 1-4 din
PCT/EP2016/073416 pentru tratamentul (tratamentele) anticancer, U.S. Publication 2016-
0187351, U.S. Publication 2017-0165335, U.S. Publication 2017-0035807, U.S. Publication 2016-
0280759, U.S. Publication 2016-0287687, U.S. Publication 2016-0346371, U.S. Publication 2016-
0368965, U.S. Publication 2017-0022251, U.S. Publication 2017-0002055, U.S. Publication 2017-
0029486, U.S. Publication 2017-0037089, U.S. Publication 2017-0136108, U.S. Publication 2017-
0101473, U.S. Publication 2017-0096461, U.S. Publication 2017-0165337, U.S. Publication 2017-
0189505, U.S. Publication 2017-0173132, U.S. Publication 2017-0296640, U.S. Publication 2017-
0253633, and U.S. Publication 2017-0260249. Molecula polipeptidicd cu afinitate duald in
conformitate cu inventia poate recunoaste o peptidd constind din oricare dintre acele peptide
descrise in cererile de brevetare mentionate anterior.

Molecula polipeptidici cu afinitate duald in conformitate cu inventia se poate lega sau
este capabild si recunoascd/sa se lege in mod specific 1a una sau mai multe peptide virale cu o
lungime totald de 8-100 aminoacizi, de 8-30 aminoacizi, de 8-16 aminoacizi, preferabil de 8—14
aminoacizi, si anume 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 aminoacizi, in cazul peptidelor de legare alungite de
clasd II, lungimea putind fi, de asemenea, de 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 sau 22 aminoacizi. in
particular, molecula polipeptidici cu afinitate duala in conformitate cu inventia se poate lega sau
este capabild sd recunoascd/sa se lege In mod specific 1la incd o peptida virald cu o lungime totald
de 8-12 aminoacizi, de 8-10 aminoacizi, de 9-15 aminoacizi, de 9-14 aminoacizi, de 9-13
aminoacizi, de 9-12 aminoacizi, de 9-11 aminoacizi, de 10-15 aminoacizi, de 10-14 aminoacizi,
de 10-13 aminoacizi sau de 10-12 aminoacizi.

Alti epitopi adecvati pot fi identificati din baze de date, cum ar fi, de exemplu, Immune
Epitope Database (disponibild la www.iedb.org).

Peptidele virale care urmeaza si fie tintite de constructia din inventie pot fi derivate din
orice infectie virald care duce la o prezentare a acestor peptide de citre MHC, cum ar fi HIV,
VHC, VHB, Herpes, HPV, EBV si altele asemenea.

Termenul ,,celuli(le) efectoare imuni(e) umand(e)” se referd la o celuld din repertoriul
natural de celule din sistemul imunitar uman care, atunci cind este activatd, poate produce o
schimbare a viabilitdtii unei celule-fintd. Termenul ,,viabilitate a unei celule-tintd” se poate referi,
in cadrul inventiei, la capacitatea celulei-{intd de a supravietui, de a prolifera si/sau de a
interactiona cu alte celule. O astfel de interactiune poate fi directd, de exemplu atunci cind celula-
fintd intrd in contact cu o altd celuld, sau indirectd, de exemplu atunci cind celula-{intd secretd
substante care au o influenta asupra functiondrii unei alte celule indepirtate. Celula tintd poate fi
nativd sau striini pentru om. In cazul in care celula este nativi pentru om, celula-finti este in mod
avantajos o celula care a suferit transformari pentru a deveni o celuld maligni. Celula nativa poate
fi, suplimentar, o celuld nativd modificatd patologic, de exemplu o celuld nativd infectatd cu un
organism, cum ar fi un virus, un plasmodiu sau o bacterie. In cazul in care celula este strdina
pentru om, celula-{intd este in mod avantajos un agent patogen invadator, de exemplu o bacterie
sau un plasmodiu invadator.
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Preferatd este molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu inventia, in
care primul lant peptidic si al doilea lant polipeptidic mentionate mai cuprind cel pufin un domeniu
balama si/sau un domeniu Fc ori o portiune a acestuia. in anticorpi, ,balama” sau ,regiunec
balama” sau ,domeniu balama” se referd la portiunea flexibild a unui lant greu situat intre
domeniul CHI si domeniul CH2. Are o lungime de aproximativ 25 de aminoacizi si este impartiti
intr-o ,,balama superioard”, o ,,balama mijlocie” sau ,,balama centrald” si o ,,balama inferioard”.
Un ,subdomeniu balama” se referd la balamaua superioard, balamaua mijlocie (sau centrald) sau
balamaua inferioard. Secventele aminoacidice ale balamalelor moleculelor IgG1, IgG2, 1gG3 si
IgG4 sunt (este indicatd numerotarca UE):

IgG1: E2isPKSCDKTHTCPPCPAPELLG (SEQ ID NO: 1)

IgG2: E2isRKCCVECPPCPAPPVAGP (SEQ ID NO: 2)

IgG3: ELKTPLGDTTHTCPRCPEPKSCDTPPPCPRCPE, sPKSCDTPPPCPRCPAPELLG (SEQ
ID NO: 3)

IgG4: E216SKYGPPCPSCPAPEFLG (SEQ ID NO: 4)

Regiunea balama centrald contine, de obicei, cel pufin o punte de cisteind care leaga cele doud
lanturi grele. Mai mult, mutatiile pot fi facute in regiunea balama inferioard pentru a se ameliora
citotoxicitatea mediata celular dependentd de anticorpi (ADCC) nedorita.

Preferata este o moleculd polipeptidici cu specificitate duald in conformitate
cu prezenta inventie, cuprinzand cel putin un domeniu cristalizabil (Fc) al
fragmentului IgG, adici o regiune cristalizabild de fragment (regiunea Fc), regiunea cozii unui
anticorp care interactioneaza cu receptorii Fc si unele proteine ale sistemului complementului.
Regiunile Fc confin doud sau trei domenii constante ale lanfului greu (domeniile CH 2, 3 si 4) in
fiecare lant polipeptidic. Regiunile Fc ale IgG-urilor poart, de asemenea, un loc de N-glicozilare
foarte conservat. Glicozilarea fragmentului Fc este esentiald pentru activitatea mediatd de
receptorul Fc. Dimensiunea redusd a formatelor de anticorpi bispecifici, cum ar fi BITE® si
DART (~50 kD), poate duce la un clearance rapid si la un timp de injumatafire scurt. Prin urmare,
pentru proprietdti farmacocinetice imbundtatite, molecula polipeptidicd cu specificitate duald a
receptorului celular scTv (de exemplu, CD3) poate fi fuzionatd 1la un domeniu Fc (IgG1 uman),
crescandu-se astfel masa moleculard. Mai multe mutatii localizate la interfata dintre domeniile
CH2 si CH3, cum ar fi T250Q/M428L si M252Y/S254T/T256E + H433K/N434F, s-au dovedit a
creste afinitatea de legare la receptorul Fc neonatal (FcRn) si timpul de injumatitire al IgGl in
vivo. Prin aceasta, timpul de injumatifire plasmatica al unei molecule care contine Fc ar putea fi
extins in continuare.

in moleculele polipeptidice cu specificitate duald in conformitate cu inventia, domeniul
Fc mentionat poate cuprinde un domeniu CH2 cuprinzind cel pufin o mutafic de atenuare a
functiei efectoare. De preferintd, aceste mutatii sunt introduse in secventa ELLGGP (SEQ ID NO:
50) a IgG1 umane (resturile 233-238) sau resturile corespunzitoare ale altor izotipuri si sunt
cunoscute ca fiind relevante pentru functiile efectoare. In principiu, una sau mai multe mutatii
corespunzitoare resturilor derivate din IgG?2 si/sau IgG4 sunt introduse in IgG1 Fc. Preferate sunt:
E233P, 1234V, L235A si niciun rest sau G in pozifia 236. O altd mutatie este P331S. EP1075496
descrie un anticorp recombinant care cuprinde un domeniu himeric derivat din doud sau mai multe
domenii CH2 ale lantului greu de imunoglobuline umane, care imunoglobuline umane sunt
selectate dintre IgG1, IgG2 si IgG4 si in care domeniul himeric este un domeniu CH2 al lanfului
greu de imunoglobuline umane care are urmadtoarele blocuri de aminoacizi in pozitiile indicate:
233P, 234V, 235A si fard resturi sau G in pozifia 236 si 327G, 330S si 331S in conformitate cu
sistemul de numerotare UE si este cel pufin 98% identic cu o secventd CH2 (resturi 231-340) de la
IgG1, IgG2 sau IgG4 uman, avand respectivii aminoacizi modificati.

Exemple de secvente partiale de CH2 preferate de utilizat pot fi (complet sau
partial) dupa cum urmeaza:

231-
APPVA-GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQYQSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEK-334 (SEQ ID No. 5);

si

231-
APPVA-GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEK-334 (SEQ ID No. 6), cu
modificdrile subliniate, care in pozitia 297 poartd un N (varianta glicozilati) sau un rest selectat
din grupul A, G si Q (varianta deglicozilatd).

in moleculele polipeptidice cu specificitate duald in conformitate cu inventia, domeniul
Fc mentionat poate cuprinde un domeniu CH3 cuprinzand cel pufin o mutatie care faciliteazi
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formarea de heterodimeri. Pentru a maximiza randamentul proteinei Fc cu specificitate duald
heterodimerice dorite si pentru a simplifica purificarea, se pot modifica mutatii ,,.knobs-into-holes”
(,,butoane-in-gduri”) in domeniul Fc. Cu acest design, domeniile Fc sunt conduse pentru a forma
heterodimeri in locul homodimerilor lor normali prin addugarea de resturi hidrofobe proeminente
(,.knobs — ,butoane”) la un lant si crearea de buzunare hidrofobe complementare (,,holes” —
,»gduri”) pe celdlalt lant. O variantd ,,buton” poate fi obtinutd prin inlocuirea unui aminoacid mic
cu unul mai mare pentru a fi introdus intr-o ,,gaurd” din domeniul opus creat prin inlocuirea unui
rest mare cu unul mai mic (Ridgway, J.B.B.; Presta, L.G.; Carter, P. “Knobs-into-holes”
engineering of antibody CH3 domains for heavy chain heterodimerization. Protein Eng. 1996, 9,
617-621; WO 2002/002781).

Preferatd este o moleculd polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu inventia
in care mutatia ,,buton-in-gaurd” este selectatd dintre T366W ca ,.buton” si T366°-S, L368-A si
Y407’V ca ,,gaurd” in domeniul CH3 (vezi, de exemplu, WO 98/50431). Acest set de mutatii
poate fi extins in continuare prin includerea mutatiilor K409A si F405°-K, asa cum este descris de
Wei et al. (Structural basis of a novel heterodimeric Fc for bispecific antibody production,
Oncotarget. 2017). Un alt ,,buton” poate fi T360Y, iar ,,gaura” este Y407 -T.

Moleculele polipeptidice cu specificitate duald in conformitate cu inventia pot
cuprinde in plus punti de cisteind introduse artificial intre cel putin un rest de cisteind
pe primul lant polipeptidic si cel pufin un rest de cisteina pe al doilea lant polipeptidic pentru a se
imbunititi stabilitatea moleculelor, in mod optim fard a interfera cu caracteristicile de legare ale
moleculei bivalente si/sau pentru o heterodimerizare imbunatitit. Pentru stabilitate suplimentara,
se poate introduce o legdturd disulfurica prin addugarea unei singure cisteine in domeniul CH3 atat
al ,,butonului”, cat si al lanturilor de ,,gduri”. Este preferatd molecula polipeptidica cu specificitate
duald in conformitate cu inventia, in care domeniul Fc cuprinde un domeniu CH3 cuprinzand cel
putin un rest suplimentar de cisteind, de exemplu S354C si/sau Y349C.

Este preferatd o moleculd polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu inventia,
in care molecula CD mentionata este selectatd din grupul de molecule CD legate de raspunsul
imun, CD3, cum ar fi lanfurile CD3y, CD36 si CD3e CD4, CD7, CD8, CD10, CDI11b, CDl1lc,
CD14, CDl16, CD18, CD22, CD25, CD28, CD32a, CD32b, CD33, CD41, CD41b, CD42a,
CD42b, CD44, CD45RA, CD49, CD55, CD56, CD61, CD64, CD68, CD%, CD90, CD117,
CD123, CD125, CD134, CD137, CD152, CD163, CD193, CD203c, CD235a, CD278, CD279,
CD287, Nkp46, NKG2D, GITR, FceRI, TCRalfa/beta, TCRgamma/delta si HLA-DR. In functie
de combinatia celor doud entititi care leagd antigenul moleculei polipeptidice cu specificitate
duald in conformitate cu inventia, se pot obtine avantaje specifice in ceea ce priveste functia
moleculei, in special o activitate imbundtatita.

Este preferatd molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu inventia, in
care regiunile din primul lant polipeptidic cuprind SEQ ID NO: 28 pentru VD1, SEQ ID NO: 29
pentru VR1, SEQ ID NO: 30 pentru LINK1; si regiunile din al doilea lant polipeptidic cuprind
SEQ ID NO: 31 pentru VD2, SEQ ID NO: 32 pentru VR2 si SEQ ID NO: 30 pentru LINK?2.

Mai preferat este exemplul de moleculd polipeptidicd cu specificitate duald in
conformitate cu inventia, in care regiunea FC din primul lant polipeptidic cuprinde SEQ ID NO:
26 (Fcl), iar regiunea FC din al doilea lant polipeptidic cuprinde SEQ ID NO: 27 (Fc2).

Mai preferatd este molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu
inventia care cuprinde un prim lant polipeptidic cuprinzind SEQ ID NO: 16 (1. lanf de moleculd
completd) si un al doilea lant polipeptidic cuprinzind SEQ ID NO: 17 (2. lant de moleculd
completd) . Mai preferati este molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu
inventia care cuprinde un prim lan{ polipeptidic cuprinzand SEQ ID NO: 51, 53, 55 sau 57 (1. lant
de moleculd completd) si un al doilea lant polipeptidic cuprinzand SEQ ID NO: 52, 54, 56 sau 58
(2. lant de molecula completd) .

Chiar si mai preferatd este molecula polipeptidicd cu specificitate duald exemplard in
conformitate cu inventia, in care primul loc de legare (VD1)(VD2) mentionat care leaga epitopul
antigenului de suprafatd al celulelor imune umane (de exemplu, CD3) este umanizat; si/sau al
doilea loc de legare mentionat (VR1)(VR2) care leagd epitopul peptidic viral asociat MHC
mentionat este maturat prin afinitate.

Anticorpii umanizafi sunt anticorpi (sau parfi ale acestora) de la specii non-umane ale
caror secvente de proteine au fost modificate pentru a-si creste similitudinea cu variantele de
anticorpi produse in mod natural la om. Procesul de ,,umanizare” se aplici de obicei anticorpilor
monoclonali dezvoltati pentru administrare la oameni (de exemplu, anticorpi dezvoltati ca
medicamente anticancer). Metode adecvate pentru umanizare sunt cunoscute din literatura de
specialitate si, de exemplu, sunt revizuite in Olimpieri, Pier Paolo, Paolo Marcatili si Anna
Tramontano. “Tabhu: Tools for Antibody Humanization.” Bioinformatics 31.3 (2015): 434-435.
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PMC; Safdari Y, Farajnia S, Asgharzadeh M, Khalili M. Antibody humanization methods - a
review and update. Biotechnol Genet Eng Rev. 2013;29:175-86; sau Ahmadzadeh V, Farajnia S,
Feizi MA, Nejad RA. Antibody humanization methods for development of therapeutic
applications. Monoclon Antib Immunodiagn Immunother. 2014 Apr;33(2):67-73.

In general, maturizarea in vitro a afinitdtii TCR-urilor si anticorpilor se poate face in
conformitate cu metodele descrise in literatura de specialitate, in special folosindu-se afisarea pe
suprafete de levuri sau fagi (bazata pe, de exemplu,, Holler PD, et al. In vitro evolution of a T cell
receptor with high affinity for peptide/MHC. Proc Natl Acad Sci USA. 2000 May 9; 97(10):5387-
92; Boder ET et al., Directed evolution of antibody fragments with monovalent femtomolar
antigen-binding affinity. Proc Natl Acad Sci USA. 2000 Sep 26; 97(20):10701-5; si, ca exemplu
recent, Zhao Q, et al. Affinity maturation of T-cell receptor-like antibodies for Wilms tumor 1
peptide greatly enhances therapeutic potential. Leukemia. 2015; 29(11):2238-2247).

Locurile de legare (VD1)(VD2) si (VR1)(VR2) din prezenta descriere se leagd preferabil
in mod specific la un antigen de suprafati al celulelor imune umane si, respectiv, la un complex
molecular peptidd-HLA viral. Asa cum este utilizat aici in legiturd cu locurile de legare din
prezenta descriere, ,legare specificd” si variante gramaticale ale acestei sintagme sunt utilizate
pentru a desemna un loc care are o afinitate de legare (KD) pentru un complex molecular peptida-
HLA de 100 pM sau mai putin. Locurile de legare (VD1)(VD2) si (VR1)(VR2) din prezenta
descriere se leaga la un epitop de anticorp CD sau, respectiv, un complex molecular peptidi-HLA
cu o afinitate de legare (KD) de aproximativ 100 pM sau mai putin, de aproximativ 50 uM sau mai
putin, de aproximativ 25 pM sau mai putin ori de aproximativ 10 pM sau mai putin. Mai preferate
sunt locurile de legare cu afinitate ridicati avand afinititi de legare de aproximativ 1 pM sau mai
putin, de aproximativ 100 nM sau mai putin, de aproximativ 50 nM sau mai putin, de aproximativ
25 nM sau mai putin, de aproximativ 10 nM sau mai pufin, de aproximativ 5 nM sau mai pufin, de
aproximativ 2 nM sau mai putin, de aproximativ 1 nM sau mai putin, de aproximativ 500 pM sau
mai putin, de aproximativ 200 pM sau mai putin, de aproximativ 100 pM sau mai putin. Exemple
nelimitative de intervale de afinitate de legare preferate pentru locurile de legare din prezenta
inventie includ de la aproximativ 10 pM pand la aproximativ 100 pM, de la 100 pM pana la
aproximativ 1 nM, de la 1 nM pand la aproximativ 10 nM; de la aproximativ 10 nM pand la
aproximativ 20 nM; de la aproximativ 20 nM pana la aproximativ 30 nM; de la aproximativ 30 nM
pand la aproximativ 40 nM; de la aproximativ 40 nM pani la aproximativ 50 nM; de la
aproximativ 50 nM pani la aproximativ 60 nM; de la aproximativ 60 nM pana la aproximativ 70
nM; de la aproximativ 70 nM pand la aproximativ 80 nM; de la aproximativ 80 nM pani la
aproximativ 90 nM si de la aproximativ 90 nM pand la aproximativ 100 nM, de exemplu, asa cum
este masurat prin interferometrie biostratigraficd, asa cum este descris in Exemplul 6.

in prezentul document este descrisd o polipeptida avand cel putin 50%, cel putin 60%, cel
putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel pufin 97%, cel putin
98% sau cel putin 99% identitate de secventd cu o secventd de aminoacizi descrisd in prezentul
document, de exemplu, secvente de aminoacizi de la 1 pand la 58. Intr-un alt aspect, descrierea
furnizeaza o primd sau a doua polipeptidd avand cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel
putin 80%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98% sau cel
putin 99% identitate de secventa cu o secventd de aminoacizi descrisd in prezentul document. De
asemenea, este descrisd o moleculd polipeptidicd cu specificitate duald avand o identitate de
secventd de cel putin 50%, de cel putin 60%, de cel putin 70%, de cel putin 80%, de cel putin 90%,
de cel putin 95%, de cel putin 96%, de cel putin 97%, de cel putin 98% sau de cel putin 99% cu
una sau mai multe secvente de aminoacizi descrise in prezentul document. Identitatea procentuala
de cel putin 50%, de cel putin 60%, de cel putin 70%, de cel pufin 80%, de cel putin 90%, de cel
putin 95%, de cel putin 96%, de cel pufin 97%, de cel putin 98% sau de cel putin 99% se aplica
oricireia dintre secventele regiunilor structurale descrise in Figura 1, de exemplu, VD1, VRI,
Linkl1, VR2, VD2, Link2 sau regiune balama, si asa cum este descris sau face parte din secventele
descrise in prezentul document.

Polipeptidele sau moleculele polipeptidice cu specificitate duald descrise in prezentul
document pot fi modificate in diferite moduri, inclusiv substitutii de aminoacizi, deletii, trunchieri
si inserfii de unul sau mai multi aminoacizi. Polipeptidele sau moleculele polipeptidice cu
specificitate duald descrise in prezentul document pot include 1, 2,3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45 sau 50 sau mai multe substitutii, deletii sau insertii de aminoacizi. Polipeptidele sau
moleculele polipeptidice cu specificitate duald descrise in prezentul document pot include 1-5, 1-
10, 1-20, 2-5, 2-10, 5-20, 5-50 sau 10-100 substitutii, deletii sau insertii de aminoacizi.
Conform unui exemplu, 1, 2,3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 sau 50 ori mai multe
substitufii, deletii sau insertii de aminoacizi se aplicd oricdreia dintre regiunile structurale descrise
in Figura 1, de exemplu VD1, VRI, Linkl, VR2, VD2, Link2 sau regiuni balama. Mai sunt
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descrise 1-5, 1-10, 1-20, 2-5, 2-10, 5-20, 5-50 sau 10-100 substitutii, delefii sau insertii de
aminoacizi care se aplica secventelor oricdreia dintre regiunile structurale descrise in Figura 1, de
exemplu VDI, VRI, Linkl, VR2, VD2, Link2 sau regiune balama, si asa cum sunt descrise sau
fac parte din secventele descrise in prezentul document.

Conform unui exemplu, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 sau 50 ori
mai multi aminoacizi pot fi addugati la capdtul N sau capatul C al unei polipeptide sau al unei
molecule polipeptidice cu specificitate duald descrise in prezentul document, de exemplu
secvenfele de aminoacizi de la 1 la 58.

De exemplu, VDI poate avea cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%,
cel putin 70%, cel putin 75%, cel pufin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 91%, cel
putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel pufin 97%, cel putin
98%, cel putin 99% identitate cu secventa de aminoacizi din SEQ ID NO: 28.

De exemplu, VRI1 poate avea cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%,
cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 91%, cel
putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel pufin 97%, cel putin
98%, cel putin 99% identitate cu secventa de aminoacizi din SEQ ID NO: 29.

De exemplu, LINK1 sau LINK?2 poate avea cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%,
cel putin 65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel
putin 91%, cel putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel putin
97%, cel putin 98%, cel putin 99% identitate cu secventa de aminoacizi din SEQ ID NO: 30.

De exemplu, VD2 poate avea cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%,
cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel pufin 91%, cel
putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel pufin 97%, cel putin
98%, cel putin 99% identitate cu secventa de aminoacizi din SEQ ID NO: 31.

De exemplu, VR2 poate avea cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%,
cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 91%, cel
putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel pufin 97%, cel putin
98%, cel putin 99% identitate cu secventa de aminoacizi din SEQ ID NO: 32.

De exemplu, balamaua poate avea cel pufin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin
65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 91%,
cel putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel putin 97%, cel
putin 98%, cel putin 99% identitate cu secventa de aminoacizi din SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3 sau SEQ ID NO: 4. Intr-un alt aspect, domeniul CH2 poate avea cel putin 50%, cel
putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel pufin 80%, cel putin
85%, cel putin 90%, cel putin 91%, cel putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%,
cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98%, cel putin 99% identitate cu secventa de aminoacizi
din SEQ ID NO: 5 sau SEQ ID NO: 6.
Intr-un alt aspect, regiunea Fc poate avea cel pufin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin
65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 91%,
cel putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel putin 97%, cel
putin 98%, cel putin 99% identitate cu secventa de aminoacizi din SEQ ID NO: 26 sau SEQ ID
NO: 27.

Este descrisd, de asemenea, o polipeptidd avand cel putin 50%, cel putin
60%, cel putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel putin 97%,
cel putin 98% sau cel putin 99% identitate de secventd cu secventa de aminoacizi din SEQ ID NO:
43, 44, 45 sau 46.

Polipeptidele sau moleculele polipeptidice cu specificitate duald descrise in prezentul
document pot fi modificate prin substituirea unuia sau a mai multor resturi la diferite pozitii,
posibil selective, din lanful polipeptidic. Astfel de substitutii pot fi conservatoare, de exemplu,
daca un aminoacid este substituit cu un alt aminoacid cu structurd si caracteristici similare, astfel
incit de exemplu un aminoacid hidrofob si fie inlocuit cu un alt aminoacid hidrofob. Mult mai
conservatoare ar fi inlocuirea aminoacizilor cu unii de dimensiune si naturd chimici identicd sau
similari, cum ar fi in cazul in care leucina este inlocuiti de izoleucind. In studiile variatiilor de
secvente la familii cu proteine omologe natural-survenite, anumite substitufii aminoacidice sunt
mai frecvent tolerate decat altele, aceasta corelandu-se cu similitudinile de dimensiune, sarcini,
polaritate si hidrofobicitate dintre aminoacidul natural si cel care il inlocuieste, aceasta fiind baza
de definire a ,,substitutiilor conservatoare”.

Molecula polipeptidicd cu specificitate duald poate transporta un agent activ sau o
portiune a acestuia care este cuplatd sau conjugata la aceasta. Respectivul agent activ poate fi
selectat din grupul constand dintr-un marcaj detectabil, o moleculd imunostimulatoare si un agent
terapeutic.
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Marcajul detectabil poate fi selectat din grupul format din biotind, streptavidind, o enzimi
sau un fragment activ catalitic al acesteia, un radionuclid, o nanoparticuld, un ion metalic
paramagnetic sau o moleculd fluorescentd, fosforescentd sau chemiluminiscentd. Marcajele
detectabile in scopuri diagnostice includ, de exemplu, marcaje fluorescente, radiomarcaje, enzime,
sonde de acid nucleic si reactivi de contrast.

Agentii terapeutici care pot fi asociati cu moleculele din invenfie includ
imunomodulatori, compusi radioactivi, enzime (de exemplu, perforind), agenti chimioterapeutici
(de exemplu, cisplatind) sau o toxind. Alti agenti terapeutici adecvati includ agenti citotoxici cu
molecule mici, adicd compusi cu capacitatea de a distruge celule de mamifere cu o greutate
moleculard mai micd de 700 Daltoni. Astfel de compusi pot contine, de asemenea, metale toxice
capabile s aibd un efect citotoxic. Mai mult, trebuie inteles ci acesti agenti citotoxici cu molecule
mici includ, de asemenea, pro-medicamente, adicd compusi care se descompun sau sunt
transformati in conditii fiziologice pentru a elibera agenti citotoxici. Exemple de astfel de agenti
includ cisplatind, derivati de maytansind, rachelmicind, calicheamicind, docetaxel, etopozida,
gemcitabind, ifosfamidd, irinotecan, melfalan, mitoxantrond, porfimer sodic, temozolomida,
topotecan, trimetreaxat glucuronat, auristatin E, vincristind si doxorubicind; citotoxine peptidice,
adica proteine sau fragmente ale acestora cu capacitatea de a distruge celulele de mamifere. De
exemplu, ricind, toxind diftericd, exotoxind bacteriand pseudomonas A, DNazi si RNazi;
radionuclizi, adicd izotopi instabili ai elementelor care se degradeaza odata cu emisia concomitenta
a unuia sau mai multor particule a sau  ori raze y. De exemplu, iod-131, reniu-186, indiu-111,
itriu-90, bismut-210 si -213, actiniu-225 si astatin-213; agentii chelatori pot fi utilizati pentru a
facilita asocierea acestor radionuclizi la molecule sau multimeri ai acestora; imunostimulatori,
adicd molecule efectoare imune care stimuleaza rdspunsul imun. De exemplu, citokine, cum ar fi
IL-2 si IFN-y, chemokine, cum ar fi IL-8, factorul plachetar 4, proteina stimulatoare a cresterii
melanomului, activatorii complementului; sau domenii de proteine xenogene, domenii de proteine
alogene, domenii de proteine virale/bacteriene, peptide virale/bacteriene.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd apoi la o moleculd de acid nucleic care
codificd pentru un prim lant polipeptidic si/sau un al doilea lant polipeptidic asa cum este descris
in prezentul document sau un vector de exprimare cuprinzand un astfel de acid nucleic. Molecula
de acid nucleic poate fi ADN, ADNc, APN, ARN si combinatii ale acestora. Secventa nucleotidici
ce codificd o anumitd peptida, oligopeptidd sau polipeptidd poate fi intdlnitd in mod natural sau
poate fi construiti artificial. In general, segmentele de ADN care codifici peptidele, polipeptidele
si proteinele care fac subiectul acestei inventii sunt asamblate pornind de la fragmente ADNc si
liganzi scurfi oligonucleotidici sau de la serii de oligonucleotide, care asigurd o gend sintetici
capabild de a fi exprimatd intr-o unitate de transcriere recombinanti care contine clemente
regulatoare derivate dintr-un operon microbian sau viral. Termenul ,produs de exprimare” se
referd la polipeptida sau proteina care reprezintd produsul natural de translatic al genei si orice
secventd de acid nucleic care codificd echivalenti rezultatd din degenerarea codului genetic care
astfel codifici aceiasi aminoacizi. Termenul ,fragment”, atunci cind se referd la o secventd de
codificare, Inseamnd o portiune de ADN care contine mai putin decit regiunea completd de
codificare, al cdrei produs complet de exprimare retine, in principal, aceeasi functie sau activitate
biologici ca si produsul de exprimare al intregii regiuni de codificare. In functie de utilizarea
intentionatd, acidul nucleic poate fi optimizat cu codoni pentru exprimare intr-o celuld-gazdi
adecvatd (de exemplu, microbiand). Redundanta in codul genetic permite codificarea unor
aminoacizi de citre mai multi codoni, insd anumiti codoni sunt mai putin ,,optimi’” decat altii din
al., 2004).

Acidul nucleic poate fi, de exemplu, ADN, ADNc, APN, ARN sau o combinatic a
acestora, in helix simplu si/sau dublu sau in forme native sau stabilizate de polinucleotide, cum ar
fi, de exemplu, polinucleotidele cu baza de fosforotioat si poate contine sau nu introni, cu conditia
sa codifice pentru lanturile polipeptidice.

Acidul nucleic (de exemplu, ADN) poate fi apoi cuprins si/sau exprimat intr-o gazdi
adecvati pentru a produce o polipeptida care cuprinde lantul polipeptidic din inventie. Prin urmare,
acidul nucleic (de exemplu, ADN-ul) care codifici lanful polipeptidic din inventie poate fi utilizat
in conformitate cu tehnicile cunoscute, modificate corespunzitor instructiunilor prezente, in
vederea construirii unui vector de exprimare, care este apoi utilizat pentru transformarea unei
celule-gazdd corespunzitoare pentru exprimarea si producerea polipeptidei din inventie, asa cum
este cunoscut in domeniu. Acidul nucleic (de exemplu, ADN-ul sau, in cazul vectorilor retrovirali,
ARN-ul) care codifica lantul (lanturile) polipeptidic(e) care formeazd compusul din inventie poate
fi cuplat cu o mare variectate de alte secvente de acid nucleic (de exemplu, ADN) pentru
introducerea intr-o gazda adecvata. Acidul nucleic insotitor va depinde de natura gazdei, modul de
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introducere a ADN-ului in gazdi si dacd se doreste integrarea sau intretinerea episomald. In
general, acidul nucleic este inserat intr-un vector de exprimare, cum ar fi o plasmidd, cu orientarca
corectd si intervalul potrivit de citire pentru exprimare. Dacd este necesar, acidul nucleic poate fi
corelat cu secventele de nucleotide de transcriptie si translatie corespunzitoare, recunoscute de
gazda doritd, cu toate ci astfel de controale sunt disponibile in general in vectorul de exprimare.
Vectorul este apoi introdus in gazda utilizandu-se tehnici standard. In general, nu toate gazdele vor
fi transformate de vector. Prin urmare, va fi nevoie de selectarea unor celule-gazdi transformate.
Una dintre tehnicile de selectare implicd inglobarea in vectorul de exprimare a unei secvente de
acid nucleic cu toate clementele de control necesare, care sa codifice o trasitura selectabila din
celula transformatd, cum ar fi de exemplu rezistenfa la antibiotic. Alternativ, gena unei asemenea
trasaturi selectabile poate fi pe un alt vector, care este folosit pentru a cotransforma celula-gazda
dorita. Celulele-gazd care au fost transformate de acid nucleic recombinant din cadrul inventiei
sunt apoi cultivate un timp suficient si in condifii corespunzitoare, cunoscute celor initiafi, in
conformitate cu indrumirile din acest document, pentru a permite exprimarea polipeptidei, care
poate fi apoi recuperata.

Sunt cunoscute numeroase sisteme de exprimare, inclusiv bacterii (de exemplu, E. coli si
Bacillus subtilis), levuri (de exemplu, Saccharomyces cerevisiae), fungi filamentosi (de exemplu,
Aspergillus spec.), celule vegetale, celule animale si celule provenite de la insecte. Este de preferat
ca sistemul si poatd fi format din celule de mamifere, cum ar fi celulele CHO, disponibile din
ATCC Cell Biology Collection.

De asemenea, este descrisd o metodd de producere a unei molecule asa cum este descrisi
in prezentul document, metoda cuprinzand cultivarea unei celule-gazda capabile sd exprime lantul
(lanturile) polipeptidic(e) in conditii adecvate pentru promovarea exprimdrii lantului (lanturilor)
mentionat(e).

Pentru a obtine celule care exprimd molecule din prezenta descriere, acizii nucleici care
codifici lanturile polipeptidice cuprinzind domenii de legare TCR-alfa si/sau TCR-beta pot fi
clonati in vectori de exprimare, de exemplu gamma-retrovirus sau lentivirus. Ca alternativa, pentru
a obtine celule care exprimi molecule din prezenta descriere, pot fi sintetizate ARN-uri prin
tehnici cunoscute in domeniu, de exemplu, cu sisteme de transcriptie in vitro. ARN-urile
sintetizate in vitro sunt apoi introduse in celule adecvate prin electroporare pentru a exprima
lanturi polipeptidice.

Pentru a creste exprimarea, acizii nucleici care codifica lanturile din prezenta descoperire
pot fi legati in mod operational cu promotori puternici, cum ar fi repetitiile terminale lungi
retrovirale (LTR-uri), citomegalovirusul (CMV), virusul celulelor stem murine (MSCV) U3,
fosfogliceratul kinazic (PGK) , B-actina, ubiquitina si un promotor compus de virus simian 40
(SV40)/CDA43, factorul de alungire (EF)-1a si promotorul de virus formator de focar splenic
(SFFV). Promotorul poate fi heterolog cu exprimarea acidului nucleic. In afard de promotori
puternici, casetele de exprimare din prezenta descoperire pot confine elemente suplimentare care
pot imbunititi exprimarea transgenicd, inclusiv un tract polipurinic central (cPPT), care
promoveaza translocarea nucleard a constructiilor lentivirale (Follenzi et al., 2000), si elementul de
reglare post-transcripfional al virusului hepatitei marmotei (WPRE), care creste nivelul de
exprimare transgenic prin cresterea stabilititii ARN-ului (Zufferey et al., 1999).

Lanturile domeniilor de legare alfa si beta ale unei molecule din prezenta
inventie pot fi codificate de acizi nucleici localizati in vectori separati sau pot fi codificate de
polinucleotide localizate in acelasi vector.

Poate fi proiectatd o celuld-gazdd pentru a exprima o moleculd din prezenta descriere.
Celulele-gazda din prezenta descoperire pot fi alogene sau autologe in raport cu un pacient care
urmeaza si fie tratat.

Un alt aspect al inventiei se referd la o compozitie farmaceuticd cuprinzind molecula
polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu prezenta inventie, acidul (acizii) nucleic(i)
sau vectorul (vectorii) de exprimare in conformitate cu prezenta inventie sau celula in conformitate
cu prezenta inventie, impreund cu unul sau mai multi purtitori sau excipienti acceptabili
farmaceutic. Compozitiile in conformitate cu inventia includ compozitii medicamentoase in vrac
utile la fabricarea compozitiilor farmaceutice (de exemplu, compozitii impure sau nesterile) si
compozitii farmaceutice (de exemplu, compozitii care sunt adecvate pentru administrarea la un
subiect sau pacient) care pot fi utilizate in pregitirca formelor de dozare unitare. Astfel de
compozitii cuprind o cantitate eficace din punct de vedere profilactic sau terapeutic din molecula
polipeptidicd (agentul) cu specificitate duald profilacticd si/sau terapeuticd descrisi in prezentul
document sau o combinatie a agentului cu un purtitor acceptabil farmaceutic. De preferintd,
compozitiile in conformitate cu inventia cuprind o cantitate eficace din punct de vedere profilactic
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sau terapeutic din una sau mai multe molecule in conformitate cu inventia si un purtitor acceptabil
farmaceutic.

Compozitiile farmaceutice cuprind, de preferintd, moleculele fie sub forma liberd, fie sub
formd de sare. De preferintd, sdrurile sunt sdruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale
moleculelor, cum ar fi, de exemplu, sdrurile de clorurd sau acetat (trifluoroacetat). Trebuie
mentionat ci sdrurile moleculelor in conformitate cu prezenta inventie diferd in mod substantial de
moleculele 1n starea (stirile) lor in vive, intrucit moleculele nu sunt sdruri in vivo.

Prezenta descoperire se referd deci la o moleculd care nu se giseste in mod natural in
conformitate cu inventia, care a fost produsa sintetic (de exemplu, sintetizatd) ca sare acceptabild
farmaceutic. Metodele de producere sinteticd de peptide si/sau polipeptide sunt bine cunoscute in
domeniu. Sarurile moleculelor in conformitate cu prezenta inventie diferd in mod substantial de
moleculele in starea (stirile) lor in vivo, intrucat moleculele generate in vivo nu sunt siruri. De
preferintd, sirurile sunt sdruri ale moleculelor acceptabile farmaceutic. Aceste siruri in
conformitate cu inventia includ sdruri alcaline si alcalino-pdmantoase, cum ar fi sdrurile din seria
Hofmeister cuprinzind sub formi de anioni PO4*, SO4>, CH;COO-, CI, Br, NOs', ClOy, I', SCN-
si, drept cationi, NH,*, Rb*, K*, Na*, Cs*, Li*, Zn**, Mg?*, Ca?*, Mn?*, Cu?* si Ba>*. In mod special
sunt selectate sidrurile din (NHs):POs, (NH:):HPO., (NH4)H>PO4, (NH.).SOs, NH4sCH3COO,
NH,CI, NH4Br, NH4yNO;, NH4CIO4, NHiI, NHLSCN, Rb3POs, RbHPO4, RbH,PO.4, Rb2SO4,
RbsCH;COO, RbsCl, RbsBr, RbsNO3, RbsCIQ4, Rbal, RbsSCN, K3PO4, KoHPO., KH,PO4, K2SOs,
KCH;COO, KCI, KBr, KNO;, KCl0s, KI, KSCN, NazPOs, Na,HPOs4, NaH>POs, NarSO,
NaCHzCOO, NaCl, NaBr, NaNQs;, NaCIQa, Nal, NaSCN, ZnCI, Cs3PQs, Cs;HPO4, CsH,POu,
Cs,80;, CsCH:COQO, CsCl, CsBr, CsNQO;, CsCIOs, Csl, CsSCN, LizPQOs, Li;HPO4, LiH>POs4,
Li»SO4, LiCH:COO, LiCl, LiBr, LiNOs, LiClO4, Lil, LiSCN, Cu:SO., Mg3(POy),, Mg:HPOy,
Mg(H:POy4)2, Mg2S0., Mg(CH:COO),, MgCly, MgBr2, Mg(NOs),, Mg(ClO4)2, Mgls, Mg(SCN),,
MIIC12, Ca3(PO4), Cazl‘IPO4, Ca(H2PO4)2, CaSO4, Ca(CH3COO)2, CaClz, CaBl"z, Ca(NO3)2,
Ca(ClO4)2, Calz, Ca(SCN)z, Ba3(PO4)2, Bazl‘IPO4, Ba(H2PO4)2, BaSO4, Ba(CH3COO)2, BaClz,
BaBr;, Ba(NOs),, Ba(ClOy)s, Bal, si Ba(SCN),. De preferat sunt, in special, acetatul de NH,
MgCl,, KH,PO4, NaxSO4, KCI, NaCl si CaCl,, cum ar fi, de exemplu, sdrurile cu clorura sau acetat
(trifluoroacetat).

O polipeptidd descrisd in prezentul document poate fi sub formi de sare acceptabila
farmaceutic. Intr-un alt aspect, o polipeptidd sub formd de sare farmaceuticd este sub forma
cristalind.

O sare acceptabild farmaceutic descrisa in prezentul document se poate referi la sdruri
care poseda profiluri de toxicitate intr-un interval care este acceptabil pentru aplicatii farmaceutice.

In acceptiunea prezentului document, ,sare acceptabild (din punct de vedere)

farmaceutic” se referd la un derivat al peptidei mentfionate in care peptida este modificatd prin
formarea de saruri acide sau bazice ale agentului. De exemplu, sirurile acide sunt preparate din
baza libera (de obicei, in forma neutrd, medicamentul are o grupare —-NH2 neutrd) prin reactia cu
un acid adecvat. Acizii adecvati pentru pregitirea sirurilor acide includ atit acizi organici (de
exemplu acid acetic, acid propionic, acid glicolic, acid piruvic, acid oxalic, acid malic, acid
malonic, acid succinic, acid maleic, acid fumaric, acid tartaric, acid citric, acid benzoic, acid
cinamic, acid mandelic, acid metansulfonic, acid etansulfonic, acid p-toluensulfonic, acid salicilic
si altii asemenea lor), ct si acizi anorganici, cum ar fi acidul clorhidric, acidul bromhidric, acidul
sulfuric, acidul azotic, acidul fosforic si altii asemenea lor. Dimpotriva, preparatele sdrurilor bazice
ale grupdrilor acide care pot face parte din peptidi sunt preparate folosind o bazi acceptabild
farmaceutic, cum ar fi hidroxidul de sodiu, hidroxidul de potasiu, hidroxidul de amoniu, hidroxidul
de calciu, trimetilamina sau altele asemenea.
Sarurile acceptabile farmaceutic pot creste solubilitatea si/sau stabilitatea peptidelor descrise in
prezentul document. Sarurile farmaceutice descrise in prezentul document pot fi preparate prin
mijloace conventionale din peptida sau complexul purtitor corespunzitor prin reactia, de exemplu,
a acidului sau bazei corespunzitoare cu peptide sau complexe asa cum este descris in prezentul
document. Sirurile acceptabile farmaceutic pot fi sub formi cristalini sau semicristalind. Intr-un
alt aspect, sdrurile acceptabile farmaceutic pot include, de exemplu, cele descrise in Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use by P. H. Stahl and C. G. Wermuth (Wiley-
VCH 2002) and L. D. Bighley, S. M. Berge, D. C. Monkhouse, in “Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology”. Eds. J. Swarbrick and J. C. Boylan, Vol. 13, Marcel Dekker, Inc.,
New York, Basel, Hong Kong 1995, pp. 453-499.

De asemenea, sunt descrise compozifii farmaceutice care cuprind o moleculd
polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu inventia si un anticorp terapeutic (de
exemplu, anticorp monoclonal specific tumorii) care este specific pentru un anumit antigen al
cancerului si un purtitor acceptabil farmaceutic.
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Termenul ,,acceptabil (din punct de vedere) farmaceutic” poate insemna aprobat de o
agentie de reglementare a guvernului federal sau statal ori listat in Farmacopeea SUA sau in altd
farmacopee general recunoscutd pentru utilizare la animale si, mai ales, la om. Termenul
purtitor” se referd la un diluant, un excipient adjuvant sau un vehicul cu care este administrat
produsul terapeutic. Astfel de purtatori farmaceutici pot fi lichide sterile, cum ar fi apa si uleiurile,
inclusiv cele de origine petrolierd, animalid, vegetald sau sinteticd, cum ar fi uleiul de arahide,
uleiul de soia, uleiul mineral, uleiul de susan si altele asemenea. Apa este un purtitor preferat
atunci cand compozitia farmaceuticd este administratd intravenos. Solutiile saline si solutiile
apoase de dextrozd si glicerol pot fi, de asemenea, utilizate ca purtitori lichizi, in special pentru
solutiile injectabile. Excipientii farmaceutici potriviti includ amidonul, glucoza, lactoza, zaharoza,
gelatina, maltul, orezul, fina, creta, silicagelul, stearatul de sodiu, glicerolul monostearat, talcul,
clorura de sodiu, fosfatul de sodiu, acetatul de sodiu, L-histidina, laptele degresat uscat, glicerolul,
propilena, glicolul, apa, etanolul si altele asemenea. Compozitia, dacd se doreste, poate contine, de
asemenea, cantitifi minore de agenti de umectare sau de emulsionare sau agenti de tamponare a
pH-ului. Aceste compozitii pot lua forma unor solutii, suspensii, emulsii, tablete, pastile, capsule,
pulberi, formuliri cu eliberare sustinuti si altele asemenea. In general, ingredientele compozitiilor
in conformitate cu inventia sunt furnizate fie separat, fie amestecate impreuna sub forma de doza
unitard, de exemplu, ca pulbere liofilizatd uscatd sau concentrat fard apd intr-un recipient inchis
ermetic, cum ar fi o fiola sau un plic, indicand cantitatea de agent activ. In cazul in care compozitia
urmeaza si fie administratd prin perfuzare, se poate distribui cu un flacon de perfuzie care contine
apa de calitate farmaceutici sterili sau solutie salind sterili. In cazul in care compozitia este
administratd prin injectare, se poate furniza o fiold de apa sterild pentru injectare sau solutie salind,
astfel incat ingredientele sa poata fi amestecate inainte de administrare.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd apoi la molecula polipeptidici cu specificitate
duald in conformitate cu inventia, acidul nucleic sau vectorul de exprimare in conformitate cu
inventia, celula in conformitate cu inventia sau compozifia farmaceuticd in conformitate cu
inventia pentru utilizare in medicind. in general, utilizarea moleculei polipeptidice cu specificitate
duald depinde de contextul medical al antigenului (antigenilor) peptidic(i) care este/sunt
recunoscut(e) de molecula mentionatd, asa cum este descris si mai jos.

Este preferatd molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu inventia,
acidul nucleic sau vectorul de exprimare in conformitate cu invenfia, celula in conformitate cu
inventia sau compozifia farmaceutici in conformitate cu inventia pentru utilizare in tratarea sau
prevenirea unei boli sau tulburdri selectate din infectii virale, asa cum este descris si mai jos.

De asemenea, sunt descrise, insd nu fac parte din inventie, metode de obfinere a unui
rdspuns imun la un pacient sau subiect cuprinzand administrarea unei cantititi eficace din punct de
vedere terapeutic din molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu inventia sau
compozitia farmaceutica in conformitate cu inventia. O populatie de molecule polipeptidice cu
specificitate duald in conformitate cu inventia sau compozitia farmaceuticd in conformitate cu
inventia poate fi administratd unui pacient sau subiect care are nevoie de aceasta.

De asemenea, este descrisd, insd nu face parte din invenfie, o0 metodd de distrugere a
celulelor-tintd la un pacient sau subiect cuprinzind administrarea la pacient a unei cantitdfi eficace
din molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu prezenta inventie.

De asemenea, sunt descrise, insd nu fac parte din inventie, metode pentru prevenirea,
tratarea sau gestionarea unuia sau mai multor simptome asociate bolilor virale. Bolile virale care
pot fi tratate sau prevenite folosindu-se moleculele din inventie impreund cu metodele din prezenta
inventie includ, dar nu se limiteaza la, cele cauzate de hepatitd de tip A, hepatita de tip B, hepatitd
de tip C, gripa, variceld, adenovirus, herpes simplex de tip I (HSV-I), herpes simplex de tip II
(HSV-II), pestd bovind, rinovirus, ecovirus, rotavirus, virus sincitial respirator, papilomavirus,
papovavirus, citomegalovirus, echinovirus, arbovirus, hantavirus, coxsackievirus, virusul
orcionului, virusul rujeolei, virusul rubeolei, virusul poliomielitei, variold, virusul Epstein Barr,
virusul imunodeficientei umane de tip I (HI'V-I), virusul imunodeficientei umane de tip IT (HIV-II)
si agenti ai bolilor virale, cum ar fi virusul meningitei, encefalitei, bolii Dengue sau variolei.

De asemenea, este descrisd, insd nu face parte din prezenta inventie, o metodd pentru
tratamentul unei boli sau tulburdri cuprinzind administrarea unei cantitifi eficace din punct de
vedere terapeutic din molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu inventia,
acidul nucleic sau vectorul de exprimare in conformitate cu invenfia, celula in conformitate cu
inventia sau compozitia farmaceutica in conformitate cu inventia.

Molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu inventia poate fi utilizat
intr-o metodd de prevenire sau tratare a unei boli sau afecfiuni care este amelioratd prin
administrarea moleculei polipeptidice cu specificitate duald. Astfel de tratamente pot fi furnizate
intr-o compozifie farmaceuticd impreund cu unul sau mai mulfi purtitori sau excipienti acceptabili
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farmaceutic. Moleculele polipeptidice cu specificitate duald terapeutice vor fi furnizate, de obicei,
ca parte a unei compozifii farmaceutice sterile care va include, in mod normal, un purtitor
acceptabil farmaceutic. Aceastd comporzitie farmaceutici poate fi sub orice forma adecvati (in
functie de metoda doritd de administrare a acestuia la un pacient). Poate fi furnizatd sub forma de
doz3 unitard, in general va fi furnizata intr-un recipient sigilat si poate fi furnizata ca parte a unei
truse. O astfel de trusd ar include, in mod normal (desi nu neapdrat), instructiuni de utilizare. Poate
include mai multe dintre formele de dozare unitare mentionate. Compozitia farmaceuticd poate fi
adaptatd pentru administrare pe orice cale adecvatd, cum ar fi pe cale parenterald (inclusiv
subcutanatd, intramusculard sau intravenoasd). Astfel de compozitii pot fi preparate prin orice
metodd cunoscutd in domeniul farmaciei, de exemplu prin amestecarea ingredientului activ cu
purtitorul sau excipientii in conditii sterile.

Peptidele sau alte molecule descrise in prezentul document pot fi combinate cu un
purtdtor apos. Purtitorul apos poate fi selectat dintre schimbatori de ioni, alumind, stearat de
aluminiu, stearat de magneziu, lecitind, proteine serice, precum albumina sericd umand, substante-
tampon, precum fosfati, glicin, acid sorbic, sorbat de potasiu, amestecuri de gliceride partiale de
acizi grasi vegetali saturati, saruri sau electroliti, cum ar fi sulfat de protamind, hidrogen fosfat
disodic, fosfat dicalcic, hidrogen fosfat de potasiu, clorurd de sodiu, siruri de zinc, dioxid de
siliciu coloidal, trisilicat de magneziu, polivinil pirolidond, polivinilpirolidond-vinil acetat,
substante pe bazi de celulozd (de exemplu, celulozd microcristalind, hidroxipropil metilceluloza,
hidroxipropil metilcelulozd acetat succinat, hidroxipropil metilceluloza ftalat), amidon, lactozd
monohidrat, manitol, trehaloza, laurilsulfat de sodiu si croscarmeloza sodicd, polietilen glicol,
carboximetilcelulozi sodicd, poliacrilat, poliacrilat, poliacrilat polietilen glicol si lanolina.

Purtdtorul apos poate contine mai multe componente, cum ar fi apd impreund cu o
componentd care nu este purtitoare de apd, cum ar fi componentele descrise in prezentul
document. Intr-un alt aspect, purtdtorul apos este capabil sd confere proprietdti imbundtitite atunci
cand este combinat cu o peptida sau altd moleculd descrisi in prezentul document, de exemplu,
solubilitate imbunatitits, eficacitate si/sau imunoterapie imbunititite. In plus, compozitia poate
confine excipienti, cam ar tampoane, agenti de legare, agenti de declansare, diluanti, arome,
lubrifianti, etc. Un ,diluant acceptabil (din punct de vedere) farmaceutic”, de exemplu, poate
include solventi, agenti de mdrire a volumului, agenti de stabilizare, medii de dispersie, acoperiri,
agenti antibacterieni si antifungici, agenti izotonici si de intarziere a absorbtiei si alfii care sunt
compatibili din punct de vedere fiziologic. Exemple de diluanti acceptabili farmaceutic includ unul
sau mai multe solutii saline, solutie salind tamponatd cu fosfat, dextroza, glicerol, etanol si altele
asemenea, precum si combinatii ale acestora. In multe cazuri, va fi de preferat si se includi in
compozitie unul sau mai mulfi agenti izotonici, de exemplu, zaharuri, cum ar fi trehaloza si
zaharoza, polialcooli, cum ar fi manitolul sau sorbitolul, ori clorurd de sodiu. Substantele
acceptabile din punct de vedere farmaceutic, cam ar fi umectantii, sau cantitifi minore de
substan{e auxiliare, cum ar fi agentii de umectare sau de emulsifiere, conservan{i sau tampoane,
sunt, de asemenea, in domeniul de aplicare al prezentei inventii. in plus, compozitia poate include
si excipienti, cum ar fi tampoane, agenti de legare, agenti de declansare, dizolvanti, arome si
lubrifianti.

Dozajele de molecule polipeptidice cu specificitate duald in conformitate cu prezenta
inventie pot varia intre limite largi, in functie de boala sau tulburarea de tratat, de varsta si starea
individului care urmeaza si fie tratat etc.; de exemplu, un domeniu de dozare adecvat pentru o
moleculd polipeptidica cu specificitate duald poate fi intre 25 ng/kg si 50 ?g/kg. Dozele adecvate
care trebuie utilizate vor fi stabilite, in cele din urma, de citre un medic.

Compozitiile farmaceutice, vectorii, acizii nucleici si celulele in conformitate cu inventia
pot fi furnizate in formd substantial purd, de exemplu cu puritate de cel putin 80%, cel putin 85%,
cel putin 90%, cel putin 91%, cel putin 92%, cel putin 93 %, cel putin 94%, cel putin 95%, cel
putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98%, cel putin 99% sau 100%.

Caracteristicile preferate ale fiecirui aspect al inventiei sunt ca pentru fiecare dintre
celelalte aspecte mutatis mutandis. Prezenta inventie va fi ilustratd in continuare in urmdtoarele
exemple, care sunt date doar in scop ilustrativ si nu sunt destinate sa limiteze inventia in niciun fel.

Figura 1 prezintd o imagine de ansamblu schematica asupra unei concretizari preferate a prezentei
inventii, molecula polipeptidicd cu specificitate duald continind IgG1l Fc uman. VD1, VD2 =
domenii variabile derivate din anticorp; VR1, VR2 = domenii variabile derivate din TCR; Linkl,
Link2 = linkeri de conectare; Cys-Cys = punti de cisteind.

Figura 2 arati o prezentare generald schematicd a 4 constructii diferite de molecule polipeptidice
cu specificitate duald continind IgG1 Fc asa cum au fost testate in contextul prezentei inventii.
negru = domenii variabile derivate din TCR; gri deschis = domenii variabile derivate din anticorp;
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alb = domenii constante derivate din IgG uman. Mutatiile ,.knob-into-hole” sunt indicate de un
cilindru. Moleculele diacorpice IA-ID sunt in conformitate cu inventia.

Figura 3 arati analiza HPLC-SEC a diferitelor molecule TCR/mADb bispecifice cu un

design molecular conform constructiilor descrise in Figura 2, care au fost purificate printr-un
proces de purificare cu 2 coloane. Continutul monomeric al diferitelor molecule a fost determinat
dupd cum urmeazi. II: 93,84%; III: 96,54%; IV: 98,49%:; 1A 1. 95,48%:; 1A 3: 98,45%; ID_1:
95,75%; IC_4: 95,22%; IC_5: 92,76%; ID_4: 99,31%; ID_5: 99,44%.

Figura 4 arata rezultatele testului de potenta cu diferite constructii TCR/mAD bispecifice (asa cum
este aratat in Figura 2) concepute ca molecule bazate pe IgG4. Celulele Jurkat NFATRE luc2 au
fost co-incubate cu celule T2 incdrcate SLYNTVATL HIV-peptidd (SEQ ID NO: 7) in prezenta
unor concentratii cresciAnde de molecule TCR bispecifice (bssTCR). Molecula diacorpica
TCR/mAD bispecific IA-IgG4 a manifestat o potentd mai mare decit doud molecule TCR/mAb cu
specificitate duala alternative.

Figura 5 arata rezultatele testului de potenta cu diferite constructii TCR/mAD bispecifice (asa cum
este aratat in Figura 2) concepute ca molecule bazate pe IgG1. Celulele Jurkat NFATRE luc2 au
fost co-incubate cu celule T2 incircate SLYNTVATL HIV-peptida (SEQ ID NO: 7) in prezenta un
concentrafii crescande de molecule TCR bispecifice (bssTCR). Moleculele diacorpice TCR/mAb
bispecifice ID_1, IA 3 si A1l au manifestat o potentd semnificativ mai mare decét trei molecule
TCR/mAD cu specificitate duald alternative.

Figura 6 prezintd rezultatele testului de potentd efectuat cu diferite constructii TCR/mAb
bispecifice bazate pe IgG1 (asa cum este ardtat in Figura 2) utilizindu-se diferite domenii variabile
de anticorpi care tintesc complexul TCR-CD3. Constructia ID 1 cuprinde domenii variabile ale
anticorpului UCHT1(V9) care tinteste CD3, in timp ce constructiile ID 4 si ID_5 cuprind domenii
variabile ale anticorpului specific TCR alfa/beta BMAO31. Celulele Jurkat_ NFATRE_luc2 au fost
co-incubate cu celule T2 incdrcate SLYNTVATL HIV-peptidd (SEQ ID NO: 7) in prezenta un
concentrafii crescande de molecule TCR bispecifice (bssTCR).

Figura 7 aratd o prezentare generald schematici a posibilelor orientdri ale domeniilor VD si VR in
moleculele din prezenta inventie. VH: domeniu VH derivat din anticorpi, VL: domeniu VL derivat
din anticorpi; Vo Valfa derivat din TCR; Vp: Vbeta derivat din TCR.

Figura 8 aratd rezultatele analizei HPLC-SEC a agregatelor (HMWS — specii cu greutate
moleculard mare) in cadrul diferitelor molecule TCR/mADb bispecifice bazate pe IgG1. Agregatele
au fost analizate dupa purificare si dupd pastrarea moleculelor

la 40°C timp de 1 sdptimana si, respectiv, 2 sdptimani.

Figura 9 arati rezultatele testului de potentd efectuat cu diferite molecule TCR/mAb bispecifice
bazate pe IgG1. Potenta a fost analizati dupa purificare si dupd pastrarea moleculelor la 40°C timp
de 1 saptdmina si, respectiv, 2 sdptimani. Pastrarea sub stres la 40°C nu a dus la pierderea
semnificativd a potentei moleculelor, insi a fost detectatd o crestere drastica a activarii nespecifice
(adicd independenti de tintd) a celulelor T Jurkat pentru moleculele 11T si I'V.

Figura 10 aratd rezultatele testului de eliberare de LDH cu diferite constructii TCR/mAb
bispecifice (asa cum este aratat in Figura 2) concepute ca molecule bazate pe IgGl. PBMC-urile
izolate de la un donator sindtos au fost co-incubate cu celule T2 incircate SLYNTVATL HIV-
peptidd (SEQ ID NO: 7) in prezenta unor concentratii crescinde de molecule TCR bispecifice
(bssTCR). Moleculele diacorpice TCR/mAb bispecifice 1A 3 si ID 1 au indus o lizare
semnificativ mai mare a celulelor-tintd decat trei molecule TCR/mAb cu specificitate duald
alternative. Asa cum este ardtat in graficul din partea dreaptd, niciunul dintre constructiile
TCR/mAD bispecifice testate nu a indus lizare detectabild a celulelor T2 incdrcate cu peptida
irelevantd (SEQ ID NO: 49).

Figura 11 arata rezultatele unei analize de eliberare de LDH cu constructia diacorpicd TCR/mAb
bispecificd IA_5 care tinteste peptida asociatd tumorii PRAME-004 (SEQ ID NO: 49) prezentata
pe HLA-A*02. Celule T CD8 pozitive izolate de la un donator sdndtos au fost co-incubate cu linii
celulare canceroase UACC-257, SW982 si U20S prezentdnd diferite cantititi de complexe
PRAME-004:HLA-A*02-1 pe suprafata celulei (aproximativ 1100, aproximativ 770 si
aproximativ 240 de copii per celuld, determinate prin analizi M/S) 1a un raport efector:tintd de 5:1
in prezenta unor concentratii crescinde de molecule diacorpice TCR/mAb. Dupa 48 de ore de co-
culturd, lizarea celulelor-tintd a fost cuantificatd utilizindu-se teste de eliberare de LDH conform
instructiunilor producitorului (Promega).

Figura 12 arati rezultatele unui test de eliberare de LDH cu constructiile diacorpice TCR/mAb
bispecifice IA_5 si IA 6 utilizindu-se un TCR maturat de stabilitate/afinitate §i, respectiv, o
versiune imbunatititd a acestuia, impotriva peptidei asociate tumorii PRAME-004 (SEQ ID NO:
49) prezentatd pe HLA-A*02. Celule T CDS pozitive izolate de la un donator sdndtos au fost co-
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incubate cu linia de celule canceroase U20S prezentind aproximativ 240 de copii per celuld de
complexe PRAME-004:HLA-A*02-1 sau celule T2 neincircate (raport efector:fintd de 5:1) in
prezen{a unor concentrafii crescinde de molecule diacorpice TCR/mAb. Dupd 48 de ore de co-
culturd, lizarea celulelor-tintd a fost cuantificatd utilizindu-se teste de eliberare de LDH conform
instructiunilor producitorului (Promega).

Figura 13 aratd rezultatele unui studiu de stabilitate la caldura-stres a constructiilor diacorpice
TCR/mAb IA_5 si IA 6 utilizAndu-se un TCR maturat de stabilitate/afinitate si, respectiv, o
versiune imbunatititd a acestuia, impotriva peptidei asociate tumorii PRAME-004 (SEQ ID NO:
49) prezentatd pe HLA-A*02. Pentru aceasta, proteinele au fost formulate in PBS la o concentratie
de 1 mg/ml si apoi pastrate la 40°C timp de doud sdptimani. Integritatea si recuperarea proteinelor
au fost evaluate utilizandu-se HPLC-SEC. Astfel, cantitatea de specii cu greutate moleculard mare
a fost determinatd in functie de procentul din zona de varf cu eluare Inainte de varful principal.
Recuperarea proteinei monomerice a fost calculatd prin compararea principalelor zone de varf ale
probelor nestresate si stresate.

EXEMPLE

EXEMPLUL 1
Designul diacorpilor TCR/mADb bispecifici care contin Fc si al moleculelor de control.

Diacorpii TCR/mAb bispecifici care contin Fc si moleculele de control (asa cum sunt
ilustrate in Figura 2) au fost proiectate pentru a se lega in mod specific de complexul TCR-CD3
uman si de complexul peptidd:MHC care cuprinde peptida derivatd din HIV SLYNTVATL (SEQ
ID NO: 7) ) legatda de HLA-A2*01. Pentru tintirea complexului TCR-CD3 au fost utilizate
domenii VH si VL derivate din anticorpul umanizat specific CD3 hUCHT1 (V9) descris de Zhu et
al. (Identification of heavy chain residues in a humanized anti-CD3 antibody important for
efficient antigen binding and T cell activation. J Immunol, 1995, 155, 1903-1910) sau domeniile
VH si VL derivate din anticorpul specific TCR alfa/beta BMAO31 descris in Shearman et al.
(Construction, expression and characterization of humanized antibodies directed against the human
alpha/beta T cell receptor. J Immunol, 1991, 147, 4366-73) si folosite In versiunea umanizata
varianta 10 (date generate intern). Pentru fintirea complexului peptidi:MHC au fost utilizate
cu lant unic uman 868Z11 descris de Aggen et al. (Identification and engineering of human
variable regions that allow expression of stable single-chain T cell receptors. PEDS, 2011, 24, 361
—-372).

In cazul diacorpilor TCR/mAb bispecifici care contin Fc, au fost obtinute prin sinteza
genicd secvente de ADN care codificd diverse combinatii de VH si VL (corespunzitoare VDI si,
respectiv, VD2) si Va si Vb (corespunzitoare VRI si, respectiv, VR2), precum si codificare pentru
linkeri Link1 si Link2. Secvenfele ADN rezultate au fost clonate in cadru in vectori de exprimare
care codificd regiunea balama, domenii CH2 si CH3 derivate din IgG4 uman [Accession #:
KO01316] si, respectiv, IgGl [Accession #: P01857] si au fost modificate in continuare.
Modificarea a fost efectuatd pentru a se incorpora mutatii knob-into-hole in domenii CH3 cu si
fara stabilizare suplimentard a legiturii disulfurice intre lanturi; pentru a se elimina un loc de N-
glicozilare in CH2 (de exemplu, mutatia N297Q); pentru a se introducd mutafii de atenuare a Fc;
pentru a se introduce o stabilizare suplimentard a legiturii disulfurice iIn VL si, respectiv, VH,
conform metodelor descrise de Reiter et al. (Stabilization of the Fv Fragments in Recombinant
Immunotoxins by Disulfide Bonds Engineered into Conserved Framework Regions. Biochemistry,
1994, 33, 5451 - 5459). O prezentare generald a diacorpilor TCR/mAb bispecifici produsi,
variantele, precum si secventele corespunzitoare sunt enumerate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Prezentare generald a tuturor diacorpilor TCR/mAb bispecifici care contin Fc generati
si evaluati:

KiH: Knob-into-hole; K/O: atenuare a Fc; KiH-ds: knob-into-hole stabilizat cu legiturd disulfurica
artificiald pentru conectarca CH3:CH3’; ds-hUCHT1(V9): domenii variabile hUCHT1(V9)
stabilizate cu legaturi disulfurice; Linkl: linker care conecteazd VR1 si VDI.

Moleculd | TCR mAb SEQ ID modificari
IA-1IgG4 868711 hUCHT1(V9) SEQ ID No. 8 IgG4 (KiH)

SEQ ID No. 9
IA_1 868711 hUCHT1(V9) SEQ ID No. 10 1gG1 (K/O, KiH)
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Molecula | TCR mAb SEQ ID modificiri
SEQID No. 11

1A_2 868711 hUCHT1(V9) SEQ ID No. 12 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 13

IA_3 868711 ds-hUCHT1(V9) SEQ ID No. 14 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 15

ID_1 868711 ds-hUCHT1(V9) SEQID No. 16 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 17

IC_4 868711 hBMAO31(var10) | SEQID No. 18 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 19

IC_5 868711 hBMAO31(var10) | SEQ ID No. 20 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 21 Link1 extins

ID_4 868711 hBMAO31(var10) | SEQ ID No. 22 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 23

ID_5 868711 hBMAO31(var10) | SEQID No. 24 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 25 Link1 extins

IA_S R16P1C101I hUCHT1(Varl7) SEQ ID No. 43 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 44

IA_6 R16P1C10I#6 hUCHT1(Varl7) SEQ_ID No. 45 IgG1 (K/O, KiH-ds)
SEQ ID No. 46

Au fost construite diferite molecule de control care prezintd aceleasi specificititi (Tabelul
2) utilizandu-se domeniile VH, VL, Valfa si Vbeta menfionate in combinatii cu domenii constante
derivate din IgG1 sau IgG4 care cuprind caracteristici modificate asa cum este descris mai sus.
Tabelul 2: Prezentare generald a tuturor moleculelor de control bispecifice care contin Fc generate
si evaluate:
KiH: Knob-into-hole; K/O: Atenuare a FC.

Molecula TCR mAb SEQ ID modificari

III-IgG4 868711 hUCHT1(V9) SEQID No. 38 | IgG4 (KiH)
SEQ ID No. 39

IV-1gG4 868711 hUCHT1(V9) SEQID No. 40 | IgG4
SEQ ID No. 41

II 868711 hUCHT1(V9) SEQ ID No. 33 | IgG1 (K/O, KiH)
SEQ ID No. 34

III 868711 hUCHT1(V9) SEQ ID No. 35 | IgG1 (K/O, KiH)
SEQ ID No. 36

v 868711 hUCHT1(V9) SEQ ID No. 37 | IgG1 (K/O)
SEQ ID No. 42

EXEMPLUL 2

Producerea si purificarea diacorpilor TCR/mAb bispecifici care contin Fc

Vectorii pentru exprimarea proteinelor recombinante au fost proiectati ca monocistronici,
controlati de elemente promotor derivate din HCMYV, derivati de pUC19. ADN-ul plasmidic a fost
amplificat in E. coli in conformitate cu metodele standard de culturd si ulterior purificat folosindu-
se truse disponibile in comer{ (Macherey si Nagel). ADN-ul plasmidic purificat a fost utilizat
pentru transfectarea tranzitorie a celulelor CHO-S conform instructiunilor producétorului (sistem
ExpiCHO™; Thermo Fisher Scientific). Celulele CHO transfectate au fost cultivate timp de 6-14
zile la 32°C pani la 37°C si au primit una pand la doud alimentari de solutie ExpiCHO™ Feed.

Supernatantul celular conditionat a fost recoltat prin centrifugare (4000 x g; 30 minute) si
clarificat prin filtrare (0,22 pm). Moleculele bispecifice au fost purificate folosindu-se un sistem
Akta Pure 25 L FPLC (GE Lifesciences) echipat pentru a efectua cromatografie de afinitate si de
excludere dimensionald in linie. Cromatografia de afinitate a fost efectuati pe coloane de proteine
A (GE Lifesciences) urmandu-se protocoale standard de cromatografie de afinitate. Cromatografia
de excludere dimensionald a fost efectuatd direct dupd cluare (pH 2,8) din coloana de afinitate
pentru a se obfine proteine monomerice foarte pure utilizandu-se coloane Superdex 200 pg 16/600
(GE Lifesciences) urmandu-se protocoale standard. Concentratiile de proteine au fost determinate
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pe un sistem NanoDrop (Thermo Scientific) folosindu-se coeficienti de extincfie calculafi in
conformitate cu secventele de proteine anticipate. Concentrarea, daci a fost necesar, si schimbul
de tampoane au fost efectuate utilizandu-se dispozitive Vivaspin (Sartorius). In final, moleculele
purificate au fost pastrate in solutie salind tamponatd cu fosfat la concentratii de aproximativ 1
mg/ml la temperaturi de 2°C-8°C.

Deoarece proteinele terapeutice trebuie si prezinte o stabilitate rezonabild la expunerea la
acid pentru a se facilita procese robuste de purificare industriald, a fost evaluat procentul de
proteind monomerica cluatd din coloana de captare de proteine A (Tabelul 3). Este evident ci
introducerea mutatiilor stabilizatoare in molecule, precum si selectarea orientdrilor distincte ale
domeniilor de legare au un impact semnificativ asupra stabilitatii la expunerea la acid.

Tabelul 3: Fractia proteinei monomerice dupa elutia acidd din coloana de captare:

Molecula Monomer eluat din coloana de
captare
(% din zona de virf totali)

1A-IgG4 (VH-beta) n.d.

TIA_1 (VH-beta) 49

TIA_2 (VH-beta) 54

IA_3 (dsVH-beta) 63

ID_1 (alpha-dsVH) 46

IC_4 (VH-alfa) 62

IC_5 (VH-alfa) 67

ID_4 (alfa-VH) 65

ID_5 (alfa-VH) 69

1I 39

111 51

v 76

Dupa cromatografia de excludere dimensionald, moleculele bispecifice purificate au
demonstrat o puritate ridicatd (>93% din proteina monomericd) determinati de HPLC-SEC pe
coloane MabPac SEC-1 (5 um, 7.8 x 300 mm) care ruleazd in 50 mM fosfat de sodiu cu pH 6.8
confinand 300 mM NaCl intr-un sistem Agilent 1100 (vezi Figura 3). Analiza SDS-PAGE cu
agent reducdtor si fard agent reducitor a confirmat puritatea si dimensiunea asteptatd a diferitelor
molecule TCR/mADb cu specificitate duald (datele nu sunt aritate).

EXEMPLUL 3
Activarea celulelor T specifica si dependenta de celulele-tinta indusa de
diacorpii TCR/mAb care contin Fc

Potenta diacorpilor TCR/mAb care contin Fc in ceea ce priveste activarea celulelor T a
fost evaluata utilizindu-se testul T Cell Activation Bioassay (Promega). Testul constd dintr-o linie
de celule Jurkat modificate genetic care exprima un raportor de luciferazi condus de un element cu
raspuns NFAT (NFAT-RE). Testele au fost efectuate conform instructiunilor producatorului. Pe
scurt, celulele T2 fie incdrcate cu peptida specificdA HIV SLYNTVATL (SEQ ID NO: 7), fie lasate
fard incarcare peptidicd (control descdrcat) au fost ulterior co-cultivate cu celulele Jurkat
modificate de la Promega in prezenta unor concentratii crescinde de molecule TCR/mAb
bispecifice. Activarea celulelor T raportoare Jurkat a fost analizati dupd 16-20 de ore prin
mdsurarea intensitdtii luminiscentei.

Rezultatele reprezentative ale testului de potentd sunt descrise pentru molecule TCR/mAb
bispecifice bazate pe IgG4 (Figura 4) si, respectiv, pe IgG1 (Figura 5). Datele indica faptul c3,
indiferent de izotipul IgG al domeniilor constante utilizate, constructiile diacorpice TCR/mAb care
contin Fc IA si ID au prezentat activare superioard a celulelor T comparativ cu constructiile
TCR/mAD bispecifice alternative II, III si IV masurate prin magnitudinea activdrii si/sau valorile
EC50 respective. Mai mult, activarea nespecifica a celulelor T a diacorpilor TCR/mAb care contin
Fc indusd impotriva celulelor T2 descércate a fost redusa sau cel putin egala cu nivelul de activare
nespecific observat pentru constructiile TCR/mAb bispecifice alternative. Conform rezultatelor de
mai sus, moleculele diacorpice TCR/mAb cu specificitate duald sunt molecule preferate pentru
intervenfia terapeuticd, deoarece induc activarea puternicd a celulelor T efectoare intr-un mod
foarte dependent de tinta.
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Mai mult, a fost utilizat testul de eliberare de LDH (Promega) pentru a se cuantifica
lizarea mediatd de PBMC a celulelor T2 incircate cu peptidd SLYNTVATL (SEQ ID NO: 7)
induse de diferitele molecule TCR/mAb bispecifice (Figura 10). In conformitate cu rezultatele de
mai sus ale testului T Cell Activation Bioassay, din nou constructiile diacorpice TCR/mAb care
confin Fc IA si ID au fost superioare comparativ cu constructiile TCR/mAb bispecifice alternative
I, IIT si IV, asa cum este indicat de nivelul absolut crescut al lizrii celulelor-tinta si concentratia
bispecificd mai micd de TCR necesard pentru a se atinge distrugerea semimaximali (CES0) a
celulelor-tint3. In ceea ce priveste constructiile TCR/mAb II, III si IV, constructiile diacorpice
TCR/mAD IA si ID nu au indus lizarea celulelor T2 incarcate cu peptida irelevantd (SEQ ID NO:
49), dovedind lizarea specifici fintei citre celulele T2 .

EXEMPLUL 4
Dezvoltarea diacorpilor TCR/mAb bispecifici care contin Fc ca platforma moleculara

Constructiile diacorpice TCR/mAb bispecifice care contin Fc au fost concepute pentru a
servi drept platforma moleculard pentru furnizarea esafodajului pentru diferite domenii variabile
derivate din TCR si derivate din mAb care tintesc diferite complexe peptidd:MHC si, respectiv,
antigeni de suprafatd celulard efectori. Pentru a se valida adecvarea ca platformd, domeniile
variabile derivate din mAb au fost schimbate intr-un prim set de molecule. Domeniile variabile ale
anticorpului anti-CD3 hUCHT1(V9) (constructia ID 1) au fost inlocuite contra domeniilor
anticorpului anti-TCR hBMAO31(varl0) care utilizeazi aceeasi orientare a domeniului
(constructiile ID 4 si ID 5) sau o orientare diferitd (IC 4, IC 5 ) (vezi Tabelul 1 si Figura 7
pentru detalii). Exprimarea, purificarea si caracterizarea acestor molecule au fost efectuate asa cum
este descris mai sus. Puritatea si integritatea preparatelor finale au depdsit 92% conform analizei
HPLC-SEC.

Rezultatele testului de potentd au dezvaluit activarea celulelor T raportor Jurkat
dependente de {intd si activitate nespecificd minimald impotriva celulelor T2 descdrcate pentru
ambele domenii variabile de anticorpi hUCHT1 (constructia ID 1) si hBMAO31 (constructiile
ID_4 si ID _5) care sustin adecvarea platformei constructiilor diacorpice TCR/mAD cu specificitate
duali (Figura 6). in special, atunci cind domeniile variabile TCR si mAb ale constructiilor ID 4 si
ID_5 au fost activate pe fiecare lanf polipeptidic, rezultind constructele IC 4 si IC 5, nu a fost
observata activarea celulelor T (datele nu sunt ardtate). Aceastd ultimi constatare indica faptul ca,
desi diacorpii TCR/mAb bispecifici pot fi folositi drept constructie de platformd pentru
incorporarea diferitelor domenii variabile TCR si mAb, este necesard o optimizare aprofundata a
orientirii domeniilor pentru a se realiza o activitate optima a moleculelor.

EXEMPLUL 5
Stabilitatea diacorpilor TCR/mADb bispecifici care contin Fc

Stabilitatea moleculelor TCR/mAb bispecifice a fost evaluatd initial utilizindu-se testul
Protein Thermal Shift Assay (Thermo Fisher Scientific) conform instructiunilor producitorului
folosindu-se un sistem 7500 Real Time PCR (Applied Biosciences). Pe scurt, moleculele purificate
au fost amestecate cu tampon PTS si colorant PTS si supuse unui gradient de temperaturd
crescator, monitorizandu-se constant fluorescenta probelor. Semnalele de fluorescentd inregistrate
au fost analizate utilizandu-se software-ul PTS (Thermo Fisher Scientific), iar temperaturile de
topire (Twm) au fost calculate prin metoda derivatelor.

Studiile de stabilitate la stres au fost efectuate prin pdstrarea moleculelor purificate
dizolvate in PBS la 40°C timp de pand la doud siptdmani. Probele au fost analizate in ceea ce
priveste integritatea proteinelor, utilizindu-se HPLC-SEC, si potenta, utilizandu-se testul T Cell
Activation Assay (Promega) asa cum este descris mai sus.

Asa cum era de asteptat, pastrarea la 40°C a indus formarea de specii agregate/cu greutate
moleculard mare, asa cum s-a determinat prin analize HPLC-SEC (vezi Figura 8). Rezultatele
testelor de potentd a moleculelor pe bazd de IgGl dupd purificare si incubare la 40°C sunt
prezentate in Figura 9. Desi niciuna dintre moleculele testate nu a ardtat o reducere semnificativa a
potentei dupd pastrare la 40°C, s-a observat ci moleculele stresate III si IV au indus o valoare
semnificativd a activdrii a celulelor T Jurkat nespecifice (adicd independente de tintd). in schimb,
diacorpii TCR/mAb bispecifici si-au pastrat potenta dependentd de tintd in pofida prezentei unor
agregate asa cum s-a vazut in HPLC-SEC.

EXEMPLUL 6:
Generarea de molecule diacorpice TCR/mAD bispecifice care tintesc cancerul
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Pentru a valida in continuare capacittile platformei constructiilor diacorpice TCR/mAb
bispecifice, domeniile variabile derivate din TCR au fost schimbate cu domenii variabile ale unui
TCR, care a fost maturat pentru stabilitate/afinitate prin afisarea levurilor conform unei metode
descrise anterior (Smith et al, 2015, T Cell Receptor Engineering and Analysis Using the Yeast
Display Platform. Methods Mol Biol. 1319:95-141). Domeniile variabile TCR care se leagd in
mod specific de peptida derivatd din HIV SLYNTVATL (SEQ ID NO: 7) in contextul HLA-A*02
au fost schimbate cu domenii variabile TCR care se leagd in mod specific la peptida asociatd
tumorii PRAME-004 (SEQ ID NO: 49 ) legatd de HLA-A*02. Mai mult, domeniile variabile ale
anticorpului de recrutare a celulelor T umanizat hUCHT1(V9) au fost schimbate contra domenii
variabile ale hUCHT1(Varl7), o versiune recent umanizati a anticorpului UCHT1, rezultand
molecula diacorpicdA TCR/mAb care finteste PRAME-004 IA_5 (cuprinzand SEQ ID NO: 43 si
SEQ ID NO: 44). Exprimarea, purificarea si caracterizarea acestei molecule au fost efectuate asa
cum este descris in Exemplul 2. Puritatea si integritatea preparatului final au depdasit 96% conform
analizei HPLC-SEC.

Afinititile de legare ale constructiilor diacorpice TCR/mAb bispecifice citre PRAME-
004:HLA-A*02 au fost determinate prin interferometrie biostratigraficd. Masuratorile au fost
efectuate pe un sistem Octet RED384 folosindu-se setirile recomandate de producitor. Pe scurt,
moleculele diacorpice TCR/mAD bispecifice purificate au fost incircate
pe biosenzori (AHC) inainte de analizarea dilutiilor seriale ale HLA-A*02/ PRAME-004.

Activitatea acestei construcii diacorpice TCR/mAb care {inteste PRAME-004 in ceea ce
priveste inducerea lizdrii celulelor tumorale a fost evaluatd prin evaluarea lizérii mediate de celule
T CD8 pozitive umane a liniilor celulare de cancer uman UACC-257, SW982 si U20S care
prezintd diferite numere de copii ale peptidei PRAME-004 in contextul HLA-A*02 pe suprafata
celulei tumorale (UACC-257 — aproximativ 1100, SW982 — aproximativ 770, U20S — aproximativ
240 de copii ale peptidei PRAME-004 per celuld, asa cum a fost determinat prin analizd M/S
cantitativd), asa cum au fost determinate prin testul de eliberare de LDH.

Asa cum este descris in Figura 11, constructia diacorpici TCR/mADb care tinteste
PRAME-004 TA 5 a indus o lizare dependentd de concentratie a liniilor celulare tumorale pozitive
pentru PRAME-004. Chiar si celulele tumorale U20S care exprimd doar 240 de numere de copii
ale peptidei PRAME-004 per celuld tumorald au fost lizate in mod eficace de aceastd molecula
diacorpicd TCR/mAb. Aceste rezultate demonstreazd in plus cd formatul diacorpilor TCR/mAb
este aplicabil ca platformd moleculard, permitind introducerea domeniilor variabile ale diferitelor
TCR-uri, precum si a domeniilor variabile ale diferifilor anticorpi de recrutare a celulelor T.

EXEMPLUL 7:
Modificabilitatea constructiilor diacorpice TCR/mAb

Domeniile variabile TCR utilizate in constructia IA 5 au fost imbundtitite in continuare
in ceea ce priveste afinitatea fati de PRAME-004 si stabilitatea TCR-urilor si utilizate pentru
modificare in esafodajul diacorpic TCR/mAb, rezultand constructia IA_6 (cuprinzand SEQ ID
NO: 45 si SEQ ID NO: 46). Exprimarea, purificarea si caracterizarea moleculelor diacorpice
TCR/mAb TA_S si IA 6 au fost efectuate asa cum este descris in Exemplul 2. Puritatea si
integritatea preparatelor finale au depasit 97% conform analizei HPLC-SEC.

Potenta diacorpului TCR/mAb cu stabilitate si afinitate imbundtitite in varianta 1A 6
impotriva PRAME-004 a fost evaluatd in experimente de citotoxicitate cu linia celulard tumorala
U20S, prezentand cantitdti mici de PRAME-004:HLA-A*02 sau celule T2 neincércate ca celule-
fintd si celule T CD8 pozitive umane ca celule efectoare.

Asa cum este descris in Figura 12, inventatorii au observat si au crescut potenta citotoxica
a moleculei diacorpice TCR/Ab IA_6 care cuprinde domeniile variabile ale variantei de TCR cu
stabilitate/afinitate imbunitdtiti comparativ cu constructia precursoare IA 5. Pentru ambele
constructii, IA 5 si IA_6, lizarea dependentd de PRAME-004 a putut fi confirmati, deoarece nu a
fost detectata citoliza celulelor T2 negative la tinta.

Constructia proteicd a fost supusd in continuare la stres termic la 40°C timp de pana la
doud sdptimani pentru a se analiza stabilitatea variantelor IA_5 si IA_ 6 de diacorpi TCR/mAb
specifici PRAME-004. Analizele HPLC-SEC dupi stres termic au ardtat o stabilitate Tmbunatifita
semnificativ a variantei IA_6 comparativ cu constructia precursoare IA 5 (vezi Figura 13).
Cresterea indusi de temperaturd a speciilor cu masd moleculard mare (adicd eluarea inainte de
varful principal) a constructiilor a fost mai putin pronuntati pentru IA_6 decat pentru IA 5. In
conformitate cu acest rezultat, recuperarea proteinei monomerice intacte dupa stres termic a fost de
87% si, respectiv, 92% pentru IA_5 si, respectiv, IA 6.
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Aceste date exemplificative de modificare demonstreaza ci potenta si stabilitatea ridicate
ale constructiilor diacorpice TCR/mAB pot fi imbundtifite in continuare prin incorporarca de
domenii variabile TCR cu stabilitate/afinitate imbunitititi, rezultand proteine terapeutice cu
caracteristici superioare.

EXEMPLUL 8:
Exemple de constructii preferate

In afard de constructia bispecifici TCR specifici HIV, asa cum este descrisd in prezentul
document (SEQ ID NO: 16 si SEQ ID NO: 17, in orientarea D), inventia ofera in plus alte citeva
constructii exemplificative specifice HIV care au fost testate. Aceste constructii se bazeaza pe
variante umanizate imbunititite ale anticorpului subiacent contra CD3 (UCHT1) care au fost
fuzionate cu TCR 868 specific HI'V, asa cum este descris in prezentul document in toate cele patru
orientri posibile (SEQ ID NO: 51 1la SEQ ID NO: 58, in orientdri A-D).

Umanizarea UCHT1 a fost efectuatd folosindu-se VH-1-46 si VKI1-018 drept cadre
acceptoare pentru CDR-urile cu lanf greu si, respectiv, lant usor. Segmentele J selectate au fost
JK1 si JH4 pentru lantul usor si, respectiv, lanful greu.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 4 urmator:

V9 (Zhu et al, 1995) Prezenta inventie
Scor DRB1 1232 ~1190
Titru [mg/1] 0,75 3
Tm a F(ab) [°C] 83,0 86,4
EC50 al activdrii  celulelor | 63 8
efectoare [pM]

Datele din Tabelul 4 arati cd umanizarea inovatoare este, potential, mai putin imunogend
(scor DRB1 mai mic), moleculele sunt mai stabile (crestere a temperaturii de topire de aproximativ
3°C) si mai potente (EC50 scdzut de ~8x) comparativ cu standardul (V9) (pentru test, vezi
Exemplul 3).
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LISTA DE SECVENTE

<110> Immatics biotechnologies

<120> MOLECULA POLIPEPTIDICA CU SPECIFICITATE DUALA IMBUNATATITA

<130> 133034WO002

<150> US 62/532,713

<151> 2017-07-14

<150> DE 102017 115 966.5
<151> 2017-07-14

<150> DE 102017 119 866.0
<151> 2017-08-30

<150> DE 102018 108 995.3
<151> 2018-04-16

<150> US 62/658,318
<151> 2018-04-16

<160> 58

<170> PatentIn version 3.5
<210> 1

211> 21

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 1

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala
1 5 10 15

Pro Glu Leu Leu Gly
20

<210> 2

<211> 19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val
1 5 10 15

Ala Gly Pro
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<210> 3

<211> 53

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3
Glu Leu Lys Thr Pro Leu Gly Asp Thr Thr His Thr Cys Pro Arg Cys
1 5 10 15

Pro Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro
20 25 30

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro Ala
35 40 45

Pro Glu Leu Leu Gly
50

<210> 4

<211> 18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Ser Cys Pro Ala Pro Glu Phe
1 5 10 15

Leu Gly

<210> 5

<211> 103

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
1 5 10 15

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
20 25 30

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
35 40 45
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Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GlIn
50 55 60

Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
65 70 75 80

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala
85 90 95

Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys
100

<210> 6

<211> 103

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
1 5 10 15

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
20 25 30

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
35 40 45

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GlIn
50 55 60

Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
65 70 75 80

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala
85 90 95

Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys
100

<210> 7

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7
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Ser Leu Tyr Asn Thr Val Ala Thr Leu
1 5

<210> 8

<211> 480

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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 Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125

Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr
130 135 140

Arg Gly GIn GlIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly Gln Gly Pro Gln Phe Ile
165 170 175

Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg GIn Arg Gly Asn Phe Pro Asp
180 185 190
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Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile
195 200 205

Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser
210 215 220

Asp Thr Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr
225 230 235 240

Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Gly Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr
245 250 255

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser
260 265 270

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg
275 280 285

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro
290 295 300

Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala
305 310 315 320

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val
325 330 335

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr
340 345 350

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr
355 360 365

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu
370 375 380

Pro Pro Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Trp Cys
385 390 395 400

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser

405 410 415
Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp
420 425 430

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser
435 440 445



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3652215 T2 2021.06.30

31

Arg Trp GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala
450 455 460

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
465 470 475 480

<210> 9

<211> 461

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

AlaIle Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser Gln Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Asp Ile GIn Met Thr GIn Ser
115 120 125

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
130 135 140

Arg Ala Ser GIn Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys
145 150 155 160

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu Glu
165 170 175
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Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr

180 185 190

Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
195 200 205

Cys Gln GIn Gly Asn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys
210 215 220

Val Glu Ile Lys Gly Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys
225 230 235 240

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu
245 250 255

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu
260 265 270

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val GIn
275 280 285

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
290 295 300

Pro Arg Glu Glu GIn Phe GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
305 310 315 320

Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
325 330 335

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys
340 345 350

Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
355 360 365
Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys
370 375 380

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
385 390 395 400

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
405 410 415

Ser Phe Phe Leu Val Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn
420 425 430
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Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
435 440 445

His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
450 455 460

<210> 10

<211> 478

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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 Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125

Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr
130 135 140

Arg Gly GIn GlIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro Gln Phe Ile
165 170 175
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Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg GIn Arg Gly Asn Phe Pro Asp
180 185 190

Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile
195 200 205

Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser
210 215 220

Asp Thr Val Ser Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr
225 230 235 240

Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His
245 250 255

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe
260 265 270

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
275 280 285

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
290 295 300

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
305 310 315 320

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

325 330 335
Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
340 345 350

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
355 360 365

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro
370 375 380

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Trp Cys Leu Val
385 390 395 400

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
405 410 415

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
420 425 430
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Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
435 440 445

GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
450 455 460

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470 475

<210> 11

<211> 459

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Asp Ile GIn Met Thr Gln Ser
115 120 125

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
130 135 140

Arg Ala Ser GIn Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln GIn Lys
145 150 155 160
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Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu Glu
165 170 175

Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr
180 185 190

Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
195 200 205

Cys Gln GIn Gly Asn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys
210 215 220

Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
225 230 235 240

Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro
245 250 255

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr
260 265 270

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn
275 280 285
Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg
290 295 300

Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val
305 310 315 320

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser
325 330 335

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys
340 345 350

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp
355 360 365

Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe
370 375 380

Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu
385 390 395 400

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
405 410 415
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Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly
420 425 430

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
435 440 445

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455

<210> 12

<211> 478

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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 Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125

Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr
130 135 140

Arg Gly GIn GlIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp
145 150 155 160
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Thr Val Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro Gln Phe Ile
165 170 175

Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg GIn Arg Gly Asn Phe Pro Asp
180 185 190

Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile
195 200 205

Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser
210 215 220

Asp Thr Val Ser Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr
225 230 235 240

Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His

245 250 255
Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe
260 265 270

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
275 280 285

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
290 295 300

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
305 310 315 320

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val
325 330 335

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
340 345 350

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
355 360 365

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro
370 375 380

Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu Val
385 390 395 400

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
405 410 415
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Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
420 425 430

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
435 440 445

GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
450 455 460

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470 475

<210> 13

<211> 459

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Asp Ile GIn Met Thr GIn Ser
115 120 125

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
130 135 140
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Arg Ala Ser GIn Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys
145 150 155 160

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu Glu
165 170 175

Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr
180 185 190

Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
195 200 205
Cys Gln GIn Gly Asn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys
210 215 220

Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
225 230 235 240

Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro
245 250 255

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr
260 265 270

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn
275 280 285

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg
290 295 300

Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val
305 310 315 320

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser
325 330 335

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys
340 345 350

Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp
355 360 365

Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe
370 375 380

Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu
385 390 395 400
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Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
405 410 415

Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly
420 425 430

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
435 440 445
Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455

<210> 14

<211> 478

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Cys Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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 Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125

Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr
130 135 140

Arg Gly GIn GlIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp
145 150 155 160
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Thr Val Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro Gln Phe Ile
165 170 175

Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg GIn Arg Gly Asn Phe Pro Asp
180 185 190

Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile
195 200 205

Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser
210 215 220

Asp Thr Val Ser Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr
225 230 235 240

Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His
245 250 255

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe
260 265 270

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
275 280 285

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
290 295 300

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
305 310 315 320

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val
325 330 335

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
340 345 350

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
355 360 365

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro
370 375 380

Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu Val
385 390 395 400
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Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

405 410 415
Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
420 425 430

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
435 440 445

GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
450 455 460

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470 475

<210> 15

<211> 459

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 15

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Asp Ile GIn Met Thr GIn Ser
115 120 125

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
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130 135 140

Arg Ala Ser GIn Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys
145 150 155 160

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu Glu
165 170 175

Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr
180 185 190

Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr
195 200 205

Cys Gln GIn Gly Asn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly Cys Gly Thr Lys
210 215 220

Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
225 230 235 240

Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro
245 250 255

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr
260 265 270

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn
275 280 285

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg
290 295 300

Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val
305 310 315 320

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser
325 330 335

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys
340 345 350

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp
355 360 365
Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe
370 375 380
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Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu
385 390 395 400

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
405 410 415

Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly
420 425 430

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
435 440 445

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455

<210> 16

<211> 474

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu Val GIn Leu Val Glu Ser
115 120 125
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Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala
130 135 140

Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Thr Met Asn Trp Val Arg Gln
145 150 155 160

Ala Pro Gly Lys Cys Leu Glu Trp Val Ala Leu lle Asn Pro Tyr Lys
165 170 175

Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser
180 185 190

Val Asp Lys Ser Lys Asn Thr Ala Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg
195 200 205

Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly
210 215 220

Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
225 230 235 240

Val Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro
245 250 255

Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala 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

Glu GIn Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu

325 330 335
His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
340 345 350

Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
355 360 365

Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu
370 375 380
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Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala 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 Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly Asn
435 440 445

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr
450 455 460

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 17

<211> 463

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 17

Asp lle Gln Met Thr GIn 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 Arg 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 Tyr Thr Ser Arg Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Thr Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gly Cys Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Gly Gly Gly Ser Gly
100 105 110
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Gly Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr GIn Ser Pro Thr His Leu Ile Lys
115 120 125

Thr Arg Gly GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His
130 135 140

Asp Thr Val Ser Trp Tyr GIn GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro GIn Phe
145 150 155 160

Ile Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro
165 170 175

Asp Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn
180 185 190

Ile Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser
195 200 205

Ser Asp Thr Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu
210 215 220

Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr
225 230 235 240

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val
245 250 255

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
260 265 270

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
275 280 285
Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
290 295 300

Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
305 310 315 320

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
325 330 335

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile
340 345 350

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro
355 360 365
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Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu
370 375 380

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
385 390 395 400

Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
405 410 415

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
420 425 430

Trp GIn Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
435 440 445

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455 460

<210> 18

<211> 462

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly
1 5 10 15

GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val
20 25 30

Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly Gln Gly Pro GIn Phe Ile Phe GIn
35 40 45

Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala
65 70 75 80

Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr
85 90 95

Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val Thr
100 105 110
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Glu Asp Leu Lys Asn Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Gln Ile Gln
115 120 125

Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val
130 135 140

Thr Ile Thr Cys Ser Ala Thr Ser Ser Val Ser Tyr Met His Trp Tyr
145 150 155 160

Gln GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr Asp Thr Ser
165 170 175

Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly
180 185 190

Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ala Ala
195 200 205

Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr Phe Gly Gly
210 215 220

Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His
225 230 235 240

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe

245 250 255
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
260 265 270

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
275 280 285

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
290 295 300

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val
305 310 315 320

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
325 330 335

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
340 345 350

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro
355 360 365
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Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu Val
370 375 380

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
385 390 395 400

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
405 410 415

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
420 425 430

GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
435 440 445

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455 460

<210> 19

<211> 472

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 19

Glu 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 Lys Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Val Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Val Thr Lys Tyr Ala Glu Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Leu Thr Ser Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val His Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Ser Tyr Tyr Asp Tyr Asp Gly Phe Val Tyr Trp Gly Gln
100 105 110
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Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
115 120 125

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
130 135 140

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
145 150 155 160

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
165 170 175

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
180 185 190

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
195 200 205

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
210 215 220
Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His

225 230 235 240

Ile Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro
245 250 255

Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
260 265 270

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
275 280 285

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
290 295 300

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GlIn
305 310 315 320

Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
325 330 335

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala
340 345 350

Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro
355 360 365
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Arg Glu Pro GlIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr
370 375 380

Lys Asn GIn Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser
385 390 395 400

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr
405 410 415

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val
420 425 430

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly Asn Val Phe
435 440 445

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys
450 455 460

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

465 470

<210> 20

<211> 467

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly
1 5 10 15

GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val
20 25 30

Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro GIn Phe Ile Phe GIn
35 40 45

Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala
65 70 75 80

Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr
85 90 95

Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val Thr
100 105 110
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Glu Asp Leu Lys Asn Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
115 120 125

Gly Gly GlIn Ile Gln Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser
130 135 140

Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Thr Ser Ser Val Ser
145 150 155 160

Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp
165 170 175

Ile Tyr Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
180 185 190

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
195 200 205

Pro Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro
210 215 220

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser
225 230 235 240

Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala
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 His
275 280 285

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val
290 295 300

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln 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 Ala Leu Pro Ala Ser Ile
340 345 350
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Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val
355 360 365

Tyr Thr Leu Pro Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser
370 375 380

Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu
385 390 395 400

Trp Glu Ser Asn Gly GIn 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 Lys Leu Thr Val
420 425 430

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met
435 440 445

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser
450 455 460

Pro Gly Lys
465

<210> 21

<211> 472

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 21

Glu 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 Lys Phe Thr Ser Tyr
20 25 30

Val Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn Asp Val Thr Lys Tyr Ala Glu Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Leu Thr Ser Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val His Tyr Cys
85 90 95
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Ala Arg Gly Ser Tyr Tyr Asp Tyr Asp Gly Phe Val Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
115 120 125

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
130 135 140

AlaIle Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser Gln Ser
145 150 155 160

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
165 170 175

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
180 185 190

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
195 200 205

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
210 215 220

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
225 230 235 240

Ile Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro
245 250 255

Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
260 265 270

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
275 280 285

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
290 295 300

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GlIn
305 310 315 320

Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
325 330 335
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Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala
340 345 350

Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro
355 360 365
Arg Glu Pro GlIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr
370 375 380

Lys Asn GIn Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser
385 390 395 400

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr
405 410 415

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val
420 425 430

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly Asn Val Phe
435 440 445

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys
450 455 460

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 22

<211> 462

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22

Gln 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 Thr Ser Ser Val Ser Tyr Met
20 25 30

His Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr
35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu
65 70 75 80
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Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln GIn Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr
85 90 95

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Gly Gly Gly Ser Gly Gly
100 105 110

Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr
115 120 125

Arg Gly GIn Gln Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp
130 135 140

Thr Val Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro Gln Phe Ile
145 150 155 160

Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp
165 170 175

Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile
180 185 190

Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser
195 200 205

Asp Thr Val Ser Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr
210 215 220

Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His
225 230 235 240

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe
245 250 255

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
260 265 270

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
275 280 285

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
290 295 300

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

305 310 315 320

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
325 330 335
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Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
340 345 350

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro
355 360 365

Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu Val
370 375 380

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
385 390 395 400

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
405 410 415

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
420 425 430

GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
435 440 445

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455 460

<210> 23

<211> 472

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

Gln Lys Glu Val Glu GIn Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3652215 T2 2021.06.30

60

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu Val GIn Leu Val Gln Ser
115 120 125

Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
130 135 140

Ala Ser Gly Tyr Lys Phe Thr Ser Tyr Val Met His Trp Val Arg Gln
145 150 155 160

Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn
165 170 175

Asp Val Thr Lys Tyr Ala Glu Lys Phe GIn Gly Arg Val Thr Leu Thr
180 185 190

Ser Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg
195 200 205

Ser Glu Asp Thr Ala Val His Tyr Cys Ala Arg Gly Ser Tyr Tyr Asp
210 215 220

Tyr Asp Gly Phe Val Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
225 230 235 240

Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro
245 250 255

Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
260 265 270

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
275 280 285
Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
290 295 300

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GlIn
305 310 315 320

Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
325 330 335
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Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala
340 345 350

Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro
355 360 365

Arg Glu Pro GlIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr
370 375 380

Lys Asn GIn Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser
385 390 395 400

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr
405 410 415

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val
420 425 430

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly Asn Val Phe
435 440 445

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys
450 455 460

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 24

<211> 468

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

Gln 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 Thr Ser Ser Val Ser Tyr Met
20 25 30

His Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr
35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60
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Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu
65 70 75 80

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr
85 90 95

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Gly Gly Gly Gly Ser Gly
100 105 110

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro
115 120 125

Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly Gln Gln Val Thr Leu Arg Cys Ser
130 135 140

Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Ala Leu Gly
145 150 155 160

Gln Gly Pro GIn Phe Ile Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln
165 170 175

Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe Ser Gly His Gln Tyr Pro Asn Tyr
180 185 190

Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu
195 200 205

Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr Val Ser Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly
210 215 220

Pro Gly lle Arg Leu Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys

225 230 235 240

Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val
245 250 255

Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu
260 265 270

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser
275 280 285

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu
290 295 300

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Gln Ser Thr
305 310 315 320
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Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn
325 330 335

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser
340 345 350

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln
355 360 365

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val
370 375 380

Ser Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val
385 390 395 400

Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
405 410 415

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr
420 425 430

Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
435 440 445

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
450 455 460

Ser Pro Gly Lys

465

<210> 25

<211> 472

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60
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Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu Val GIn Leu Val Gln Ser
115 120 125

Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
130 135 140

Ala Ser Gly Tyr Lys Phe Thr Ser Tyr Val Met His Trp Val Arg Gln
145 150 155 160

Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met Gly Tyr Ile Asn Pro Tyr Asn
165 170 175

Asp Val Thr Lys Tyr Ala Glu Lys Phe GIn Gly Arg Val Thr Leu Thr
180 185 190

Ser Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg
195 200 205

Ser Glu Asp Thr Ala Val His Tyr Cys Ala Arg Gly Ser Tyr Tyr Asp
210 215 220

Tyr Asp Gly Phe Val Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
225 230 235 240

Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro
245 250 255

Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
260 265 270

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
275 280 285

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
290 295 300
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Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GlIn
305 310 315 320

Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
325 330 335

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala
340 345 350

Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro
355 360 365

Arg Glu Pro GlIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr
370 375 380

Lys Asn GIn Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser
385 390 395 400

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr
405 410 415

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val
420 425 430
Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly Asn Val Phe
435 440 445

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys
450 455 460

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 26

<211> 231

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala
1 5 10 15

Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
20 25 30

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val
35 40 45
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Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp
50 55 60

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr
65 70 75 80

Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp
85 90 95

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu
100 105 110

Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg
115 120 125

Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys
130 135 140

Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
145 150 155 160

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
165 170 175

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val Ser
180 185 190

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
195 200 205

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser
210 215 220

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
225 230

<210> 27

<211> 231

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala
1 5 10 15
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Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
20 25 30

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val
35 40 45

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp
50 55 60

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr
65 70 75 80

Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp
85 90 95

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu
100 105 110

Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg
115 120 125

Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys
130 135 140

Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
145 150 155 160

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
165 170 175

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
180 185 190

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
195 200 205

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
210 215 220

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
225 230

<210> 28

<211> 113

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 28

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

AlaIle Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser Gln Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile

<210> 29

<211> 122

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Cys Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Thr Ala Tyr
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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 Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 30

<211> 8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
1 5

<210> 31

<211> 117

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly
1 5 10 15

GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val
20 25 30

Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly Gln Gly Pro GIn Phe Ile Phe GIn
35 40 45

Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala
65 70 75 80

Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr
85 90 95

Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val Thr
100 105 110
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Glu Asp Leu Lys Asn
115

<210> 32

<211> 107

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 32

Asp lle Gln Met Thr GIn 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 Arg 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 Tyr Thr Ser Arg Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Thr Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gly Cys Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 33

<211> 478

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33

Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly
1 5 10 15

GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val
20 25 30

Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly Gln Gly Pro GIn Phe Ile Phe GIn
35 40 45

Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe
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50 55 60

Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala

65 70 75 80

Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr
85 90 95

Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val Thr
100 105 110

Glu Asp Leu Lys Asn Gly Ser Ala Asp Asp Ala Lys Lys Asp Ala Ala
115 120 125

Lys Lys Asp Gly Lys Ser GIn Lys Glu Val Glu GIn Asn Ser Gly Pro
130 135 140

Leu Ser Val Pro Glu Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser
145 150 155 160

Asp Arg Gly Ser Gln Ser Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys
165 170 175

Ser Pro Glu Leu Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp
180 185 190

Gly Arg Phe Thr Ala Gln Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu
195 200 205

Leu Ile Arg Asp Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala
210 215 220

Val Arg Gly Ala His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser
225 230 235 240

Leu Leu Val Thr Pro His Ile Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His
245 250 255

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe
260 265 270

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
275 280 285

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
290 295 300
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Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

305 310 315 320

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val
325 330 335

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
340 345 350

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
355 360 365

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro
370 375 380

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val
385 390 395 400

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
405 410 415

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
420 425 430

Gly Ser Phe Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
435 440 445

GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
450 455 460

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470 475

<210> 34

<211> 451

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
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35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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 Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu 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 GIn 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
195 200 205

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser
210 215 220

Cys Asp Lys Thr His Thr 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 Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val
275 280 285
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His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln 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 Ser Ile
325 330 335

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val
340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser
355 360 365

Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu
370 375 380

Trp Glu Ser Asn Gly GIn 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 GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser
435 440 445

Pro Gly Lys
450

<210> 35

<211> 698

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35

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 Tyr
20 25 30
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Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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 Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu 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 GIn 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
195 200 205

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser
210 215 220

Ser Asp Lys Thr His Thr 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 Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val
275 280 285
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His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln 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 Ser Ile
325 330 335

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val
340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser
355 360 365

Leu Ser Cys Ala 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 Val 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 GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser
435 440 445

Pro Gly Lys Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys
450 455 460

Thr Arg Gly GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His

465 470 475 480

Asp Thr Val Ser Trp Tyr GIn GIn Ala Leu Gly Gln Gly Pro GIn Phe
485 490 495

Ile Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro
500 505 510

Asp Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn
515 520 525

Ile Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser
530 535 540
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Ser Asp Thr Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu
545 550 555 560

Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Gly Ser Ala Asp Asp Ala Lys Lys
565 570 575

Asp Ala Ala Lys Lys Asp Gly Lys Ser Gln Lys Glu Val Glu Gln Asn
580 585 590

Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys
595 600 605

Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser Gln Ser Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr
610 615 620

Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp
625 630 635 640

Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala Gln Leu Asn Lys Ala Ser GIn Tyr
645 650 655

Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr
6060 665 670

Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys
675 680 685

Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His Ile
690 695

<210> 36

<211> 692

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 36

Asp lle Gln Met Thr GIn 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 Arg Asn Tyr
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
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Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Thr Leu 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 GIn 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 GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205
Phe Asn Arg Gly Glu Cys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr
210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu
225 230 235 240

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu
245 250 255

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys
260 265 270

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys
275 280 285

Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu
290 295 300
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Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys
305 310 315 320

Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys
325 330 335

Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
340 345 350

Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Trp Cys Leu Val Lys
355 360 365

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
370 375 380

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
385 390 395 400

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln
405 410 415

Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
420 425 430

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys Glu Ala Gly
435 440 445
Val Thr GIn Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly GIn GIn Val
450 455 460

Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val Ser Trp Tyr
465 470 475 480

Gln GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro GlIn Phe Ile Phe GIn Tyr Val Arg
485 490 495

Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe Ser Gly His
500 505 510

GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala Leu Leu Leu
515 520 525

Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr Val Ser Tyr
530 535 540

Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val Thr Glu Asp Leu
545 550 555 560
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Lys Asn Gly Ser Ala Asp Asp Ala Lys Lys Asp Ala Ala Lys Lys Asp
565 570 575

Gly Lys Ser GIn Lys Glu Val Glu GIn Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val
580 585 590

Pro Glu Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly
595 600 605

Ser GIn Ser Phe Phe Trp Tyr Arg GIn Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu
610 615 620

Leu Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe
625 630 635 640

Thr Ala GIn Leu Asn Lys Ala Ser GIn Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg
645 650 655

Asp Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly
6060 665 670

Ala His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val
675 680 685
Thr Pro His Ile
690
<210> 37
<211> 698
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 37

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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 Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu 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 GIn 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
195 200 205

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser
210 215 220

Cys Asp Lys Thr His Thr 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 Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val
275 280 285

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln 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
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Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile
325 330 335

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val
340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GIn 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 GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser
435 440 445

Pro Gly Lys Glu Ala Gly Val Thr GIn Ser Pro Thr His Leu Ile Lys
450 455 460

Thr Arg Gly GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His
465 470 475 480

Asp Thr Val Ser Trp Tyr GIn GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro GIn Phe
485 490 495

Ile Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro
500 505 510

Asp Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn
515 520 525

Ile Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser
530 535 540

Ser Asp Thr Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu
545 550 555 560

Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Gly Ser Ala Asp Asp Ala Lys Lys
565 570 575
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Asp Ala Ala Lys Lys Asp Gly Lys Ser Gln Lys Glu Val Glu Gln Asn
580 585 590

Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys
595 600 605

Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser Gln Ser Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr
610 615 620

Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp
625 630 635 640

Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn Leu Asn Lys Ala Ser GIn Tyr

645 650 655
Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr
6060 665 670

Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys
675 680 685

Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His Ile
690 695

<210> 38

<211> 696

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 38

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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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Ala Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn 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 GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr
180 185 190

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp
195 200 205

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr
210 215 220

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe 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 Gln Glu Asp
260 265 270

Pro Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn
275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe GIn Ser Thr Tyr Arg Val
290 295 300

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu
305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys
325 330 335
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Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr
340 345 350

Leu Pro Pro Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser
355 360 365

Cys Ala 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 Val Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys
405 410 415

Ser Arg Trp GIn Glu 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 Leu Gly
435 440 445

Lys Glu Ala Gly Val Thr GIn Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg
450 455 460

Gly GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr
465 470 475 480

Val Ser Trp Tyr GIn Gln Ala Leu Gly GIn Gly Pro Gln Phe Ile Phe
485 490 495

GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg
500 505 510

Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn
515 520 525

Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp
530 535 540

Thr Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val
545 550 555 560

Thr Glu Asp Leu Lys Asn Gly Ser Ala Asp Asp Ala Lys Lys Asp Ala
565 570 575

Ala Lys Lys Asp Gly Lys Ser GIn Lys Glu Val Glu GIn Asn Ser Gly
580 585 590
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Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr
595 600 605

Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly
610 615 620

Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu

625 630 635 640

Asp Gly Arg Phe Thr Ala Gln Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser
645 650 655

Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys
6060 665 670

Ala Val Arg Gly Ala His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr
675 680 685

Ser Leu Leu Val Thr Pro His Ile
690 695

<210> 39

<211> 690

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 39

Asp lle Gln Met Thr GIn 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 Arg 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 Tyr Thr Ser Arg Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Thr Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala
100 105 110
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Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn 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 GIn 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

Asn Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro
210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro
225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr
245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val GIn Phe Asn
260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg
275 280 285

Glu Glu GIn Phe Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val
290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser
305 310 315 320

Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys
325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu
340 345 350
Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly Phe
355 360 365
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Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu
370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Glu Gly
405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys Glu Ala Gly Val Thr
435 440 445

Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly GIn GIn Val Thr Leu
450 455 460

Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val Ser Trp Tyr Gln Gln
465 470 475 480

Ala Leu Gly GlIn Gly Pro GIn Phe Ile Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu
485 490 495

Glu Arg GIn Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr
500 505 510

Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp
515 520 525

Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr Val Ser Tyr Glu GIn
530 535 540

Tyr Phe Gly Pro Gly lle Arg Leu Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn
545 550 555 560

Gly Ser Ala Asp Asp Ala Lys Lys Asp Ala Ala Lys Lys Asp Gly Lys
565 570 575

Ser GIn Lys Glu Val Glu GIn Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu
580 585 590
Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser Gln
595 600 605

Ser Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile
610 615 620
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Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala
625 630 635 640

GIn Leu Asn Lys Ala Ser GIn Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser
645 650 655

Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His
6060 665 670

Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro
675 680 685

His Ile
690

<210> 40

<211> 428

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 40

Asp lle Gln Met Thr GIn 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 Arg 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 Tyr Thr Ser Arg Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Thr Leu 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 GIn Leu Lys Ser Gly
115 120 125
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Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala
130 135 140

Lys Val GIn 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

Asn Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr
180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys Asp Ile Gln Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser
210 215 220

Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser
225 230 235 240

Gln Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys
245 250 255

Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu Glu Ser Gly Val
260 265 270

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr
275 280 285

Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln GIn
290 295 300

Gly Asn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile

305 310 315 320

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
325 330 335

Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
340 345 350

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
355 360 365

Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp
370 375 380
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Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Asn Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
385 390 395 400

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser
405 410 415

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
420 425

<210> 41

<211> 1392

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 41

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 Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Asn GIn Lys Phe
50 55 60

Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val Asp Lys 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 Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn 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
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Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro
165 170 175

Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr
180 185 190

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp
195 200 205

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr
210 215 220

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe 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 Gln Glu Asp
260 265 270

Pro Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn
275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Gln Ser Thr Tyr Arg Val
290 295 300

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu

305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys
325 330 335

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr
340 345 350

Leu Pro Pro Ser GIn 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 Arg Leu Thr Val Asp Lys
405 410 415
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Ser Arg Trp GIn Glu 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 Leu Gly
435 440 445

Lys Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg
450 455 460

Gly GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr
465 470 475 480

Val Ser Trp Tyr GIn Gln Ala Leu Gly Gln Gly Pro Gln Phe Ile Phe
485 490 495

GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg
500 505 510

Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn
515 520 525

Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp
530 535 540

Thr Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly lle Arg Leu Thr Val

545 550 555 560

Thr Glu Asp Leu Lys Asn Gly Ser Ala Asp Asp Ala Lys Lys Asp Ala
565 570 575

Ala Lys Lys Asp Gly Lys Ser GIn Lys Glu Val Glu GIn Asn Ser Gly
580 585 590

Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr
595 600 605

Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly
610 615 620

Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu
625 630 635 640

Asp Gly Arg Phe Thr Ala Gln Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser
645 650 655

Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys
6060 665 670
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Ala Val Arg Gly Ala His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr
675 680 685

Ser Leu Leu Val Thr Pro His Ile Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly
690 695 700

Gly Gly Leu Val GlIn Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
705 710 715 720

Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala
725 730 735

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly
740 745 750

Val Ser Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Asp Arg Phe Thr Ile Ser Val
755 760 765

Asp Lys Ser Lys Asn Thr Ala Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
770 775 780

Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp

785 790 795 800

Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val
805 810 815

Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys
820 825 830

Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys
835 840 845

Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu
850 855 860

Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu
865 870 875 880

Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr
885 890 895

Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val
900 905 910

Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro
915 920 925
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Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
930 935 940

Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
945 950 955 960

Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr
965 970 975

Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
980 985 990

Gln Phe GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His
995 1000 1005

GlIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
1010 1015 1020

Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys

1025 1030 1035
Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln
1040 1045 1050

Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
1055 1060 1065

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
1070 1075 1080

GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
1085 1090 1095

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser
1100 1105 1110

Arg Trp GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu
1115 1120 1125

Ala Leu His Asn His Tyr Thr GlIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu
1130 1135 1140

Gly Lys Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys
1145 1150 1155

Thr Arg Gly GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly
1160 1165 1170
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His Asp Thr Val Ser Trp Tyr GIn GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro
1175 1180 1185

Gln Phe Ile Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg GIn Arg Gly
1190 1195 1200

Asn Phe Pro Asp Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser
1205 1210 1215

Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu
1220 1225 1230

Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe
1235 1240 1245

Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Gly

1250 1255 1260
Ser Ala Asp Asp Ala Lys Lys Asp Ala Ala Lys Lys Asp Gly Lys
1265 1270 1275

Ser Gln Lys Glu Val Glu GIn Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro
1280 1285 1290

Glu Gly AlaIle Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly
1295 1300 1305

Ser GIn Ser Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro
1310 1315 1320

Glu Leu Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly
1325 1330 1335

Arg Phe Thr Ala Gln Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu
1340 1345 1350

LeuIle Arg Asp Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys
1355 1360 1365

Ala Val Arg Gly Ala His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly
1370 1375 1380

Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His Ile
1385 1390

<210> 42
<211> 214
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 42

Asp lle Gln Met Thr GIn 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 Arg 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 Tyr Thr Ser Arg Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln GIn Gly Asn Thr Leu 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 GIn 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 GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210
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<210> 43

<211> 461

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Phe Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Gln
65 70 75 80

Pro Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Ala Val Ile Asp Asn Ser
85 90 95

Asn Gly Gly lle Leu Thr Phe Gly Thr Gly Thr Arg Leu Thr Ile Ile
100 105 110

Pro Asn Ile GIn Asn Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Asp Ile Gln
115 120 125

Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val
130 135 140

Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp
145 150 155 160

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr
165 170 175

Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
180 185 190

Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile
195 200 205
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Ala Thr Tyr Phe Cys Gln GIn Gly GIn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly
210 215 220

Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr
225 230 235 240

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val

245 250 255
Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
260 265 270

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
275 280 285

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
290 295 300

Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
305 310 315 320

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
325 330 335

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile
340 345 350

Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro
355 360 365

Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu
370 375 380

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
385 390 395 400

Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
405 410 415

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
420 425 430

Trp GIn Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
435 440 445

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460
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<210> 44
211> 477

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 44

Glu 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 Ser Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Ala GIn Lys Phe
50 55 60

GlIn Asp Arg Val Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr 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 Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125

Gly Gly Lys Ala Gly Val Thr GIn Thr Pro Arg Tyr Leu Ille Lys Thr
130 135 140

Arg Gly GIn Gln Val Thr Leu Ser Cys Ser Pro Ile Pro Gly His Arg
145 150 155 160

Ser Val Ser Trp Tyr GIn GIn Thr Pro Gly Gln Gly Leu Gln Phe Leu
165 170 175

Phe Glu Tyr Val His Gly Ala Glu Arg Asn Lys Gly Asn Phe Pro Gly
180 185 190

Arg Phe Ser Gly Arg Gln Phe Ser Asn Ser Ser Ser Glu Met Asn Ile
195 200 205
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Ser Asn Leu Glu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser
210 215 220

Pro Trp Asp Ser Pro Asn Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu
225 230 235 240

Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr
245 250 255

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val
260 265 270

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
275 280 285

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
290 295 300

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
305 310 315 320

Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
325 330 335

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
340 345 350

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile
355 360 365

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro
370 375 380

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala
385 390 395 400

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
405 410 415

Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
420 425 430

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
435 440 445

Trp GIn Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
450 455 460
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His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
465 470 475

<210> 45

<211> 463

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Val Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Gln
65 70 75 80

Pro Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Ala Val Ile Asp Asn Asp
85 90 95

Gln Gly Gly Ile Leu Thr Phe Gly Thr Gly Thr Arg Leu Thr Ile Ile
100 105 110

Pro Asn Ile GIn Asn Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Asp Ile Gln
115 120 125

Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val
130 135 140

Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp
145 150 155 160

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr
165 170 175

Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
180 185 190
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Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile
195 200 205

Ala Thr Tyr Phe Cys Gln GIn Gly GIn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly
210 215 220

Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr
225 230 235 240

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val
245 250 255

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
260 265 270

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
275 280 285

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
290 295 300

Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
305 310 315 320

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
325 330 335

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile
340 345 350

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro
355 360 365

Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu
370 375 380

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
385 390 395 400

Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser

405 410 415
Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
420 425 430

Trp GIn Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
435 440 445
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His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
450 455 460

<210> 46

<211> 479

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46

Glu 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 Ser Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Ala Gln Lys Phe
50 55 60

GlIn Asp Arg Val Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr 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 Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125

Gly Gly Lys Ala Gly Val Thr GIn Thr Pro Arg Tyr Leu Ille Lys Thr
130 135 140

Arg Gly GIn Gln Val Thr Leu Ser Cys Ser Pro Ile Pro Gly His Arg
145 150 155 160

Ala Val Ser Trp Tyr Gln Gln Thr Pro Gly GIn Gly Leu GIn Phe Leu
165 170 175

Phe Glu Tyr Val His Gly Glu Glu Arg Asn Lys Gly Asn Phe Pro Gly
180 185 190
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Arg Phe Ser Gly Arg Gln Phe Ser Asn Ser Ser Ser Glu Met Asn Ile
195 200 205

Ser Asn Leu Glu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser
210 215 220

Pro Trp Asp Ser Pro Asn Val Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Leu
225 230 235 240

Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr
245 250 255

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val
260 265 270

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
275 280 285

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
290 295 300

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
305 310 315 320

Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
325 330 335

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
340 345 350

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile
355 360 365

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro
370 375 380

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Ser Cys Ala

385 390 395 400

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
405 410 415

Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
420 425 430

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
435 440 445
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Trp GIn Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
450 455 460

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470 475

<210> 47

<211> 229

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 47

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala
1 5 10 15

Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
20 25 30

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val
35 40 45

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp
50 55 60

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr
65 70 75 80

Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp
85 90 95

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu
100 105 110

Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg
115 120 125

Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys
130 135 140

Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
145 150 155 160

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
165 170 175
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Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Val Ser
180 185 190

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
195 200 205

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
210 215 220

Leu Ser Leu Ser Pro
225

<210> 48

<211> 229

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 48

Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala
1 5 10 15

Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
20 25 30

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val
35 40 45

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp
50 55 60

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr
65 70 75 80

Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp
85 90 95

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu
100 105 110

Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg
115 120 125

Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys
130 135 140
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Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
145 150 155 160

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
165 170 175

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
180 185 190

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
195 200 205

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
210 215 220

Leu Ser Leu Ser Pro
225

<210> 49

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 49

Ser Leu Leu GlIn His Leu Ile Gly Leu
1 5

<210> 50

211> 6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 50

Glu Leu Leu Gly Gly Pro
1 5

<210> 51

<211> 457

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 51

GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
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1 5 10 15

AlaIle Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Asp Ile GIn Met Thr GIn Ser
115 120 125

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys
130 135 140

Arg Ala Ser GIn Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys
145 150 155 160

Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr Ser Arg Leu His
165 170 175

Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr
180 185 190

Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu GIn Pro Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe
195 200 205

Cys Gln GlIn Gly GIn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys
210 215 220

Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
225 230 235 240

Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro
245 250 255
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Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr
260 265 270

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn
275 280 285

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg
290 295 300

Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val
305 310 315 320

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser
325 330 335

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys
340 345 350

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Cys Arg Asp
355 360 365
Glu Leu Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly Phe
370 375 380

Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu
385 390 395 400

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
405 410 415

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly
420 425 430

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
435 440 445

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455

<210> 52

<211> 476

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 52

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
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Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Ala GIn Lys Phe
50 55 60

GlIn Asp Arg Val Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr 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 Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125

Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr
130 135 140

Arg Gly GIn GlIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro Gln Phe Ile
165 170 175

Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg GIn Arg Gly Asn Phe Pro Asp
180 185 190

Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile
195 200 205

Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser
210 215 220

Asp Thr Val Ser Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr
225 230 235 240

Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His
245 250 255



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3652215 T2 2021.06.30

112

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe
260 265 270

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
275 280 285

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
290 295 300

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
305 310 315 320

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

325 330 335
Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
340 345 350

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
355 360 365

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro Pro
370 375 380

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val
385 390 395 400

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
405 410 415

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
420 425 430

Gly Ser Phe Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
435 440 445

GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
450 455 460

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
465 470 475

<210> 53

<211> 457

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 53
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Asp lle Gln Met Thr GIn 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 Arg 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 Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

65 70 75 80

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys GIn Gln Gly GIn Thr Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Gly Gly Gly Ser Gly
100 105 110

Gly Gly Gly GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val
115 120 125

Pro Glu Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly
130 135 140

Ser GIn Ser Phe Phe Trp Tyr Arg GIn Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu
145 150 155 160

Leu Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe
165 170 175

Thr Ala GIn Leu Asn Lys Ala Ser GIn Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg
180 185 190

Asp Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly
195 200 205

Ala His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val
210 215 220

Thr Pro His Ile Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro
225 230 235 240

Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro
245 250 255
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Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr
260 265 270

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn
275 280 285

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg
290 295 300

Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

305 310 315 320

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser
325 330 335

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys
340 345 350

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Cys Arg Asp
355 360 365

Glu Leu Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Trp Cys Leu Val Lys Gly Phe
370 375 380

Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu
385 390 395 400

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
405 410 415

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly
420 425 430

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
435 440 445

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455

<210> 54

<211> 476

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 54

Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly
1 5 10 15
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GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val
20 25 30

Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly GIn Gly Pro GlIn Phe Ile Phe GIn
35 40 45

Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala
65 70 75 80

Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr
85 90 95

Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val Thr
100 105 110

Glu Asp Leu Lys Asn Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu Val Gln
115 120 125

Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys
130 135 140

Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Thr Met Asn
145 150 155 160

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met Gly Leu Ile
165 170 175

Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Ala Gln Lys Phe Gln Asp Arg
180 185 190

Val Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu
195 200 205

Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser
210 215 220

Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly GIn Gly
225 230 235 240

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His
245 250 255
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Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe
260 265 270
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro
275 280 285

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val
290 295 300

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
305 310 315 320

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val
325 330 335

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
340 345 350

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
355 360 365

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro Pro
370 375 380

Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala Val
385 390 395 400

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
405 410 415

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
420 425 430

Gly Ser Phe Phe Leu Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
435 440 445

GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
450 455 460

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
465 470 475

<210> 55

<211> 461

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 55
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Glu Ala Gly Val Thr Gln Ser Pro Thr His Leu Ile Lys Thr Arg Gly

1 5 10 15

GIn GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly His Asp Thr Val
20 25 30

Ser Trp Tyr Gln GIn Ala Leu Gly Gln Gly Pro GIn Phe Ile Phe GIn
35 40 45

Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu Asn Ile Asn Ala
65 70 75 80

Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Ser Asp Thr
85 90 95

Val Ser Tyr Glu GIn Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg Leu Thr Val Thr
100 105 110

Glu Asp Leu Lys Asn Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Asp Ile Gln
115 120 125

Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val
130 135 140

Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Ile Arg Asn Tyr Leu Asn Trp
145 150 155 160

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Tyr Thr
165 170 175

Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
180 185 190

Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Ile
195 200 205

Ala Thr Tyr Phe Cys Gln GIn Gly GIn Thr Leu Pro Trp Thr Phe Gly
210 215 220

Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr

225 230 235 240

His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val
245 250 255
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Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr
260 265 270

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu
275 280 285

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys
290 295 300

Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr GIn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser
305 310 315 320

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys
325 330 335

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile
340 345 350

Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro
355 360 365

Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys Leu
370 375 380

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
385 390 395 400

Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser
405 410 415

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
420 425 430

Trp GIn Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu
435 440 445

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460

<210> 56

<211> 472

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 56

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
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Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Lys Gly Val Ser Thr Tyr Ala GIn Lys Phe
50 55 60

GlIn Asp Arg Val Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr 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 Ser Gly Tyr Tyr Gly Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120 125

Gly Gly GIn Lys Glu Val Glu GIn Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro
130 135 140

Glu Gly Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser
145 150 155 160

Gln Ser Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu
165 170 175

Ile Met Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr
180 185 190

Ala GIn Leu Asn Lys Ala Ser GIn Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp
195 200 205

Ser Lys Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala
210 215 220

His Asp Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr
225 230 235 240

Pro His Ile Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro
245 250 255
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Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala 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

Glu GIn Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu
325 330 335

His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
340 345 350

Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
355 360 365

Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu
370 375 380

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala 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 Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly Asn
435 440 445

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr
450 455 460

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
465 470

<210> 57

<211> 462

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 57
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Asp lle Gln Met Thr GIn 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 Arg 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 Tyr Thr Ser Arg Leu His Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Phe Cys GIn Gln Gly GIn Thr Leu Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Gly Gly Gly Ser Gly
100 105 110

Gly Gly Gly Gly Glu Ala Gly Val Thr GIn Ser Pro Thr His Leu Ile
115 120 125

Lys Thr Arg Gly Gln GIn Val Thr Leu Arg Cys Ser Pro Lys Ser Gly
130 135 140

His Asp Thr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Ala Leu Gly Gln Gly Pro GIn
145 150 155 160

Phe Ile Phe GIn Tyr Val Arg Gly Glu Glu Arg Gln Arg Gly Asn Phe
165 170 175

Pro Asp Arg Phe Ser Gly His GIn Tyr Pro Asn Tyr Ser Ser Glu Leu
180 185 190

Asn Ile Asn Ala Leu Leu Leu Gly Asp Ser Ala Leu Tyr Leu Cys Ala
195 200 205

Ser Ser Asp Thr Val Ser Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly Pro Gly Ile Arg
210 215 220

Leu Thr Val Thr Glu Asp Leu Lys Asn Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys
225 230 235 240
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Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser
245 250 255

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg
260 265 270

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro
275 280 285

Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala
290 295 300

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val
305 310 315 320

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr
325 330 335

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr
340 345 350

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu
355 360 365

Pro Pro Cys Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Trp Cys
370 375 380

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser

385 390 395 400

Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp
405 410 415

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser
420 425 430

Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala
435 440 445

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460

<210> 58

<211> 472

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 58
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GIn Lys Glu Val Glu Gln Asn Ser Gly Pro Leu Ser Val Pro Glu Gly
1 5 10 15

Ala Ile Ala Ser Leu Asn Cys Thr Tyr Ser Asp Arg Gly Ser GIn Ser
20 25 30

Phe Phe Trp Tyr Arg Gln Tyr Ser Gly Lys Ser Pro Glu Leu Ile Met
35 40 45

Ser Ile Tyr Ser Asn Gly Asp Lys Glu Asp Gly Arg Phe Thr Ala GIn
50 55 60

Leu Asn Lys Ala Ser Gln Tyr Ile Ser Leu Leu Ile Arg Asp Ser Lys
65 70 75 80

Leu Ser Asp Ser Ala Thr Tyr Leu Cys Ala Val Arg Gly Ala His Asp
85 90 95

Tyr Ala Leu Asn Phe Gly Lys Gly Thr Ser Leu Leu Val Thr Pro His
100 105 110

Ile Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Glu Val GIn Leu Val Gln Ser
115 120 125

Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
130 135 140

Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Thr Met Asn Trp Val Arg Gln
145 150 155 160

Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met Gly Leu Ile Asn Pro Tyr Lys
165 170 175

Gly Val Ser Thr Tyr Ala GIn Lys Phe GIn Asp Arg Val Thr Leu Thr
180 185 190

Val Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg
195 200 205

Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Gly Tyr Tyr Gly
210 215 220

Asp Ser Asp Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
225 230 235 240
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Val Ser Ser Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro
245 250 255

Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala 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

Glu GIn Tyr Gln Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu
325 330 335

His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
340 345 350
Lys Ala Leu Pro Ala Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
355 360 365

Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val Cys Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu
370 375 380

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Ser Cys Ala 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 Val Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly Asn
435 440 445

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr
450 455 460

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
465 470
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(57) Revendicari;

1. O moleculd polipeptidicd cu specificitate duald cuprinzind un prim lant
polipeptidic si un al doilea lant polipeptidic, in care:

a) primul lant polipeptidic cuprinde

ai) un prim domeniu variabil (VD1) al unui anticorp,

aii) un prim domeniu variabil (VR1) al unui receptor de celule T (TCR) si

aiii) un prim linker (LINK1) care conecteaza domeniile mentionate;

b) al doilea lant polipeptidic cuprinde

bi) un al doilea domeniu variabil (VR2) al unui TCR,

bii) un al doilea domeniu variabil (VD2) al unui anticorp si

biii) un al doilea linker (LINK?2) care conecteazd domeniile mentionate;

in care primul domeniu variabil (VD1) mentionat si al doilea domeniu variabil (VD2)
mentionat se asociazd pentru a forma un prim loc de legare (VD1)(VD2) care leagd in mod
specific un antigen de suprafati celulara al unei celule efectoare imune umane;

in care primul domeniu variabil (VRI1) este unul dintre un domeniu TCR Va si un
domeniu TCR VB, iar al doilea domeniu variabil (VR2) este celdlalt din domeniul TCR Va si
domeniul TCR VB, primul domeniu variabil (VR1) ) si al doilea domeniu variabil (VR2)
mentionat se asociazi pentru a forma un al doilea loc de legare (VR1)(VR2) care leagd in mod
specific un epitop peptidic viral asociat MHC;

in care cele doud lanturi polipeptidice mentfionate sunt fuzionate cu domenii-balama IgG
umane si/sau domenii IgC Fc umane sau portiuni dimerizante ale acestora;

in care cele doud lanturi polipeptidice mentionate sunt conectate prin legdturi covalente
si/sau necovalente intre domeniile-balama mentionate si/sau domeniile Fc;

in care molecula polipeptidicd cu specificitate duald mentfionatd este capabild sa lege
simultan molecula de suprafata celulara si epitopul peptidic viral asociat MHC si

in care ordinea domeniilor variabile din cele doud lanturi polipeptidice este selectatd
dintre VD1-VRI1 si VR2-VD2 sau VD2-VR2 si VR1-VDI.

2. Molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu Revendicarea 1,

in care secventele linker LINKI1 si/sau LINK2 contin cel putin un motiv de secventa
selectat dintre GGGS, GGGGS, TVLRT, TVSSAS si TVLSSAS.

3. Molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendicarea 1 sau Revendicarea 2, in care primul si al doilea lant polipeptidic mentionat mai
cuprinde cel putin un domeniu balama si un domeniu Fc sau portiuni ale acestora derivate din
IgGl, IgG2 sau IgG4 uman, in care, preferabil, domeniul Fc mentionat cuprinde cel putin o
mutatie de atenuare a functiei efectoare in secventa de SEQ ID NO: 50 (ELLGGP) a IgG1 uman,
preferabil in care mutatia de atenuare a functiei efectoare mentionate este generatd de una sau mai
multe mutatii E1P, L2V,
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L3A si fard resturi in pozitia 4 din SEQ ID NO: 50.

4. Molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendicarea 2 la 3, in care domeniul Fc mentionat cuprinde un domeniu CH3 cuprinzand cel
putin o mutatiec care faciliteazd formarea de heterodimeri, de preferintd, in care mutatiile
mentionate cuprind mutatii knob-into-hole.

5. Molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendicarea 2 la Revendicarea 4, in care respectivul domeniu Fc cuprinde domeniu(ii) CH2 si
CH3 cuprinzand cel putin doud resturi de cisteine suplimentare.

6. Molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendiciarile 1 1a 5, in care domeniile VD1 si VD2 derivate din anticorpi mentionate prezinta o
punte disulfuricd modificatd care introduce o legiturd covalentd intre VDI si VD2 si unde
cisteinele mentionate sunt introduse in regiunea cadru (FR) 4 in cazul VL si in regiunea cadru 2 in
cazul VH.

7. Molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendicarile 1la 6, in care molecula de suprafatd celulard mentionati este cunoscutd ci induce
activarea celulelor imune sau este cel putin una selectata din grupul constind din CD3, CD4, CD7,
CDg, CD10., CDI11b, CD11c, CD14, CD16, CD18, CD22, CD25, CD28, CD32a, CD32b, CD33,
CD41, CD41b, CD42a, CD42b, CD44, CD45RA, CD49, CD55, CD56, CD61, CD64, CD68,
CD%, CD90 , CD117, CD123, CD125, CD134, CD137, CD152, CD163, CD193, CD203c,
CD235a, CD278, CD279, CD287, Nkp46, NKG2D, GITR, FceRl, TCRa /  si TCRy / 6, HLA-
DR, preferabil in care respectiva

moleculd de suprafata celulard este CD3y, CD36 sau CD3e.

8. Molecula polipeptidici cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendiciarile 1la 7, in care primul lant polipeptidic cuprinde SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29 si
SEQ ID NO: 30; iar al doilea lant polipeptidic cuprinde SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32 si SEQ
ID NO: 30.

9. Molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendicarile 2 1a 8, in care regiunea Fc din primul lant polipeptidic cuprinde SEQ ID NO: 26 sau
SEQ ID NO: 47 (Fcl), iar regiunea Fc din al doilea lant polipeptidic cuprinde SEQ ID NO: 27 sau
SEQ ID NO: 48 (Fc2).

10. Molecula polipeptidica cu specificitate duald in conformitate cu Revendicarea 1,
in care primul lant polipeptidic cuprinde SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 45, SEQ
ID NO: 51, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 55 sau SEQ ID NO: 57 si in care al doilea lan{
polipeptidic cuprinde SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 52, SEQ ID
NO: 54, SEQ ID NO: 56 sau SEQ ID NO: 58.

11. Molecula polipeptidici cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendiciarile 11al0, in care primul loc de legare (VD1)(VD2) mentionat care leagd antigenul de
suprafatd celulard al respectivelor celule imune este umanizat; si/sau al doilea loc de legare
(VRI)(VR2) mentionat care leagd epitopul peptidic viral asociat MHC mentionat este cu afinitate
maturatd si/sau cu stabilitate maturata.

12. Un acid nucleic care codifici pentru primul lant polipeptidic si/sau al doilea lant
polipeptidic in conformitate cu oricare dintre Revendicdrile 1 la 11 sau un vector de exprimare
cuprinzand cel putin unul dintre acizii nucleici mentionati.

13. O celuld-gazda care cuprinde si, optional, exprim un vector asa cum este definit
in Revendicarea 12.
14. O compozitie farmaceutica care cuprinde molecula polipeptidica cu specificitate

duald in conformitate cu oricare dintre Revendicarile 1 la 11, acidul nucleic sau vectorul de
exprimare in conformitate cu Revendicarea 12 sau celula in conformitate cu Revendicarea 13,
impreund cu unul sau mai multi purtdtori sau excipienti acceptabili farmaceutic.

15. Molecula polipeptidicd cu specificitate duald in conformitate cu oricare dintre
Revendicarile 1 1a 11, acidul nucleic sau vectorul de exprimare in conformitate cu Revendicarea
12, celula in conformitate cu Revendicarea 13 sau compozitia farmaceuticd in conformitate cu
Revendicarea 14, pentru utilizare in medicind, de preferintd pentru utilizare in prevenirea sau
tratarea unei boli infectioase.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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Figura 6
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Figura 10
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Figura 13
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